Histopathologie 2001 - Themenbereich: Respirationstrakt und Urogenitalsystem

Sommersemester 1992 (A)

1. Kavernenbildung bei der Tuberkulose

· verursacht durch Mycobacterium tuberculosis, M. bovis (< 1%) und in Afrika mit M. africanus

· in 90% der Fälle durch eine Tröpfcheninfektion bei offener Tbc, selten durch Staub, da der Erreger lange außerhalb des Organismus überleben kann

· intestinale Tbc: durch Milch oder andere Nahrungsmittel, heutzutage selten

· pathogenetische und morphologische Prinzipien:

· beim inhalativen Erstkontakt siedeln sich die Erreger in den gut belüfteten Lungenmittel- und -oberlappen v.a. subpleural an ( Primärherd

· zunächst unspezifische leukozytär-histiozytäre Entzündung , später überwiegen Makrophagen

· gleichzeitig werden die Bakterien lymphogen in die Hiluslymphknoten verschleppt 

· nichtaktivierten Makrophagen phagozytieren die Bakterien, können sie aber nicht zerstören ( Wachshülle und die Fähigkeit, die Fusion der Phagosomen und Lysosomen zu verhindern, schützen die Mykobakterien

· T-Lymphozyten aktivieren die Makrophagen, die dann den Epitheloidzellen entsprechen und nun in der Lage sind, die Bakterien abzutöten

· die Präsentation von Tuberkulinantigenen führt zu einer T-Zell-Aktivierung 

· die spezifische Immunität führt zur Bildung eines tuberkuloiden Granuloms: 

· im Zentrum: käsige Nekrose, die abgetötet Bakterien und Überreste von Makrophagen enthält

· die Nekrose wird durch einen Wall von Epitheloid- und Langhans-Zellen abgegrenzt

· außen schließt sich eine Schicht von Lymphozyten, die die Makrophagen aktivieren, an

· konfluieren solche Granulome, so entstehen sogenannte Tuberkulome, die im weiteren Verlauf narbig abgekapselt werden

· bricht ein Tuberkulom in einen Hohlraum (z.B. in das Bronchialsystem) ein, so kommt es zur Entleerung und zur Bildung einer tuberkulösen Kaverne 

· Kavernen entstehen sowohl in der Lunge als auch in den Nieren

· Durchbruch zur Oberfläche: tuberkulöse Fistel

· Nekrosen können auch vernarben und verkalken

· Stadieneinteilung der Tuberkulose:

· Primärtuberkulose:

· initialer Entzündungsprozess in der Lunge (Primärherd) und die lokale Lymphknotenreaktion bilden zusammen den Primärkomplex

· heilt in 90% aller Fälle aus und es bildet sich eine Narbe (einzelne Tuberkelbakterien können jahrzehntelang hier überleben und zu einer Postprimärtuberkulose führen) mit einem verkalkten Zentrum

· in wenigen Fällen kommt es durch eine broncho-kanalikuläre Ausbreitung zu einer progredienten Tuberkulose  mit Ausbildung einer azinös-nodösen und verkäsenden Bronchopneumonie und tuberkulösen Pleuritis

· die Lymphknotentuberkulose kann sich zu einer fortschreitenden hilären Lymphknoten-Tbc mit Einbruch in die Bronchien und Trachea (( tuberkulöse Bronchopneumonie) entwickeln

· hämatogene Streuung:

· durch Einbruch in die Blutbahn oder lymphogen via Ductus thoracicus

· blande hämatogene Streuung:

· hämatogenen Absiedlung in einer Vielzahl parenchymatöser Organe (( Gehirn, Niere, Lunge, Nebennieren, Tube, Knochen, Gelenke...)

· aufgrund der ausgereiften Abwehr heilen die Granulome ab, können aber nach lange Tuberkelbakterien enthalten

· in der Lunge sind die Herde meistens in den Spitzen lokalisiert: „Simon-Spitzenherde“, heilt unter Bildung einer subpleuralen Narbe ab

· akute Miliartuberkulose:

· bei unzureichender Abwehrlage kommt es zur Bildung 1-2 mm großer Granulome in verschiedenen Organen  

· Tuberkulose-Sepsis (Landouzi-Sepsis):

· entsteht auf dem Boden einer schweren Immuninsuffizienz (z.B. im Rahmen einer Kortisontherapie, HIV, Bestrahlung...)

· morphologisch kennzeichnend: nekrotisierende Entzündung in zahlreichen Organen

· es kann sich rasch ein Schock entwickeln, der zum Tod führt

· Postprimäre Tuberkulose:

· entweder Reaktivierung oder exogene Reinfektion in einem bereits sensibilisierten Organismus

· histologisch: proliferativ-produktive oder verkäsende Entzündung der betroffenen Organe (sog. Organtuberkulose: häufig Lungen, Nieren, Nebennieren und Skelett)

· kann eine Landouzi-Sepsis oder eine Miliartuberkulose zur Folge haben

· Diagnostik:

· Ausstrich und histologisches Präparat mit Hilfe der Ziehl-Neelsen-Färbung

· Komplikationen:

· Narbenemphysem

· tuberkulöse Lungenzerstörung

· Narbenkarzinom (=Kavernenkarzinom)

· Cor pulmonale

· Aspergillom

· mykotisches Aneurysma

· Pleuraempyem

· sekundäre Amyloidose im Rahmen der chronischen Entzündung

· terminale gelatinöse Pneumonie oder miliare Aussaat bei Zusammenbruch der Infektabwehr

2. Morphologie der Sarkoidose (Syn.: Morbus Boeck)

· Def.:

· generalisierte granulomatöse Entzündung unbekannter Ätiologie mit bevorzugtem Befall von Lymphknoten, Lunge, Haut, Knochen

· das auftreten von nichtverkäsenden tuberkuloiden Granulomen mit zunehmender Vernarbung kennzeichnen es

· nahezu jedes Organ kann betroffen sein, in 90% intrathorakal

· Epidemiologie:

· jährliche Neuerkrankungsrate in Deutschland: 10 pro 100000

· Frauen sind häufiger betroffen

· Pathogenese:

· Immunantwort auf noch unbekannte (virale?) Antigene?

· typische Befundkonstellation:

· reduzierte Anzahl von T-Lymphozyten im peripheren Blut mit einem verminderten Quotienten von T-Helfer-Zellen zu T-Supressor-Zellen (0.8:1, normal 2:1)

· beeinträchtigte T-Zell-Aktivität in betroffenen Organen mit einem Verhältnis von 10:1

· Vorkommen von hyperreaktiven B-Lymphozyten im Blut

· die T-Lymphozyten induzieren eine Aktivierung des Makrophagensystems mit Bildung von tuberkuloiden epitheloidzelligen Granulomen zunächst in Lunge und Lymphknoten und später in zahlreichen anderen Organen

· Morphologie: 

· Lymphknoten:

· v.a. Hiluslymphknoten, mediastinale und zervikale Lymphknoten

· sie sind vergrößert

· histologisch: 

· dichtgepackte, nichtverkäsende Granulome aus Epitheloidzellen und Langhans-Riesenzellen

· die Riesenzellen enthalten Kalzium-Protein-Körper (Schaumann-Körper) oder sternförmige Einschlüsse (Asteroid-Körper)

· chronischer Verlauf: Fibrose und knotenförmige Vernarbung

· Lunge:

· am häufigsten betroffen, aber oft unauffällig

· selten: 1-2 c, große knötchenförmige Indurationen

· im akuten Stadium: Granulome in der Nachbarschaft von Blut-, und Lymphgefäßen und Bronchien

· später: Narbenemphysem mit konsekutivem Cor pulmonale

· Haut: 

· in 5-40%: granulomatöse Dermatitis mit 5 mm großen Läsionen 

· im Gesicht: „Lupus pernio“

· Erythema nodosum kann auftreten

· Augen und Parotis:

· Uveo-Parotis-Syndrom (Heerfordt-Syndrom) in 5-20% der Fälle

· granulomatöse Iridozyklitis, Uveitis, Kalkablagerungen in Horn- und Bindehaut und granulomatöse Parotitis

· Knochen:

· in 10% der Fälle treten granulomatöse Knochendestruktionen auf (Ostitis multiplex Jüngling)

· Gelenke:

· granulomatöse Arthritis in Sprung-, Knie- und Handgelenke als erste Symptome

· sonstige Manifestationen:

· Leber, Milz und ZNS

· Herz extrem selten betroffen

· stadienabhängige Morphologie in der Lunge:

· Initialstadium:

· lymphozytenreiche Alveolitis und wenigen kleinen Granulomen

· mittleres Stadium:

· floride zellreiche Granulome

· Spätstadium:

· Vernarbung der Granulome und ausgedehnte interstitielle Fibrose

· Klinik:

· Symptome zumeist gering ausgeprägt, abhängig vom Organbefall

· oft Zufallsbefund im Röntgen-Thorax: bilaterale Hiluslymphadenopathie

· Luftnot, Brustschmerzen (seltener), Hämoptoe, Reizhusten

· Allgemeinbeschwerden: Fieber, Gewichtsverlust, Nachtschweiß

· Arthralgien mit oder ohne Erythema nodosum

· Haut- und Augensymptome

· kardiale, neurologische oder nasale Beschwerden

· bei 60-70% heilt es ohne Folgen aus

· bei den übrigen: Progression mit Entwicklung einer Fibrose

· beste Prognose hat die von Anfang an akut verlaufende Sarkoidoseform (Löfgren-Syndrom: Hiluslymphknotenvergrößerung + Arthralgie + Erythema nodosum)

· schlechte Prognose: die Form, die wenig Symptome macht

· Diagnose:

· Lymphknotenbiopsie mit typischer granulomatöser Lymphadenitis

· DD: Tuberkulose und andere granulomatöse Erkrankungen

· Therapie: Kortison 

3. Ursachen, Formen und Folgen der Atelektase

· Def.: 

· Zustände verminderten oder aufgehobenen Luftgehaltes der Lunge der Alveolarräume 

· Dystelektasen: inhomogenes Verteilungsmuster der Luft 

· Pathogenese und Morphologie:

· primäre Atelektase (der fetalen Lunge):

· perinatale Störungen der zentralen Atemregulation (z.B. Hirnblutungen)

· Verlegung oder Fehlbildung der Atemwege (Aspiration von Schleim oder Fruchtwasser) 

· Kompression z.B. im Rahmen einer angeborenen Zwerchfellhernie mit Verlagerung von Baucheingeweiden in die Thoraxhöhle

· Synthesestörung des antiatelektatischen Faktors (Surfactant) mit Ausbildung hyaliner Membranen

· die Lunge geht bei der Schwimmprobe unter 

· sekundäre Atelektasen (von zunächst entfaltetem und belüftetem Lungengewebe) :

· Resorptions-/Obstruktionsatelektase:

· Bronchusverschluss mit nachfolgender Resorption der Luft aus den alveolären Lungenabschnitten

· Ursachen: Bronchustumoren, Schleim, aspirierte Fremdkörper, Bronchiolitis obliterans

· makroskopisch: eingesunkene, zackig begrenzte, blaurot verfärbte Parenchymbezirke

· funktionell: erhöhtes Shunt-Volumen mit reduzierter Oxygenierung

· Kompressionsatelektase:

· durch Druck von außen oder innen auf ein ehemals lufthaltiges Lungengewebe

· Ursachen: 

· Spätphase eines Pleuramesothelioms, intrapulmonale Emphysemblasen, große Tumoren ( mantelförmige Randatelektasen

· Zwerchfellhochstand, interlobäre Ergüsse ( Streifen- oder Plattenatelektasen

· Pleuraergüsse, Thoraxdeformitäten

· Entspannungsatelektase:

· durch Abnahme des negativen Drucks im Pleuraspalt ( hilipetale Retraktion der Lunge

· Ursachen: 

· Pneumothorax, Ruptur einer Emphysemblase (innerer Pneumothorax) 

· Hämato-/Seropneumothorax ( Kompressionsatelektase + Entspannungsatelektase

· Histologie:

· homogenes Lungengewebe, dass luftarm und zellreich erscheint

· kollabierte Alveolen, keine Alveolarlichtungen mehr zu sehen 

· die ehemalige Struktur ist nur noch schattenhaft an den elastischen Fasern zu erkennen 

· Klinik:

· auch nach Jahren ist die Entfaltung der atelektatischen Abschnitte möglich

· nicht möglich, wenn es eine Fixierung durch entzündliche oder fibrosierende Prozesse gab

· Obstruktionsatelektasen sind oft durch Retentionspneumonien kompliziert

· chronische Atelektasen: zunehmende Fibrosierung, Kondensation elastischer Faserstrukturen, teils drüsenähnlicher Umbau der Alveolen ( restriktive Ventilationsstörungen und Cor pulmonale

4. Asbestose

· Pneumokoniosen: 

· Inhalationsschäden der Lunge durch anorganische oder organische Schwebestäube mit maximalem Durchmesser von 5 (m

· je nach Zusammensetzung der Stäube:

· generalisierte bzw. knotig-granulomatöse Bindegewebsneubildungen

· allergische bzw. entzündliche Prozesse

· typische Folgen oder bei sog. inerten Stäuben reaktionslose Ablagerungen (bei Überlastung der Reinigungsmechanismen (sog. Overload-Phänomen) können auch inerte Stäube krankhafte Veränderungen hervorrufen) 

· Pneumokoniosen infolge organischer Stäube:

· meist allergische Reaktionen ( exogen-allergische Alveolitis, seltener irritativ-toxische Wirkung

· exogen-allerigsche Alveolitis:

· Lungenentzündungen durch eingeatmete Antigene (meist Schimmelpilze)

· Risikofaktoren: hohe Raumfeuchte, verunreinigte Klimaanlagen, Haustiere, Umgang mit verschimmelten Materialen wie Heu und Getreide (Farmerlunge, Drescherlunge)

· Pathogenese: Typ-III-Überempfindlichkeitsreaktion

· Morphologie:

· lymphoplasmazelluläre interstitielle Pneumonie mit begleitender granulomatöser Bronchiolitis

· die kleinen Granulome bestehen aus Epitheloidzellen und Fremdkörperriesenzellen

· lymphoplasmazelluläres Infiltrat 

· chronisch: Lungenfibrose, äußerlich an knotigen leberzirrhoseähnlichen Pleurabuckelungen zu erkennen

· häufig von einem BOOP-Syndrom begleitet (Bronchiolitis-obliterans-organisierende-Pneumonie) 

· Klinik:

· 4-8 Stunden nach Exposition: Schüttelfrost, Fieber, grippeähnliche Symptomatik, Bronchialspasmus

· funktionell: restriktive Ventilationsstörung

· Pneumokoniosen infolge anorganischer Stäube:

· Folgeveränderungen durch Bindegewebsneubildung

· einige Stäube zeigen typische morphologische Veränderungen, z.B. Berylliumlunge

· oft sind die Begleitfaktoren und nicht die Stäube für die Fibrose verantwortlich

· Silikose (SiO2):

· Quarzstaublungenerkrankung: progrediente Lungenfibrose

· betroffene Berufsgruppen: Steinmetze, Sandstrahler, Arbeiter in der keramischen Industrie

· wesentlich häufiger: Mischstaubexposition: Kohlenstaub + Quarzstaub ( Anthrakosilikose

· Pathogenese:

· Quarzstaub wird durch Makrophagen phagozytiert, aber nicht abgebaut ( chronische Entzündung, unterschiedlich stark mit hyalinisierender Fibrose (abhängig vom Kieselsäuregehalt)

· Silikose tritt nach einer Staubexpositionszeit zwischen 18 Monaten und 30Jahren auf 

· Makroskopie:

· im Frühstadium sind die Granulome (2-5mm) symmetrisch in den Mittelgeschossen der Lunge verteilt

· teilweise auch in den Hiluslymphknoten und subpleural

· später: Schwielenbildung, narbige Einengung des Bronchialbaums, perifokales Narbenemphysem, Lungen- und Pleurafibrose

· Histologie:

· konzentrisch aufgebaute Granulome mit hyalinisiertem Zentrum und einem schmalen Saum aus zellreichem Faserbindegewebe mit zahlreichen Staubzellen

· in der äußersten Schicht: chronische Entzündung mit vielen staubphagozytierenden Makrophagen (= Koniophagen) und Lymphozyten

· die Silikosegranulome liegen perivaskulär und peribronchial

· die Granulome können konfluieren 

· Klinik:

· Atembeschwerden, Husten und Auswurf, Zeichen der zunehmenden Rechtsherzbelastung

· Silikosegrad I: Hiluslymphknotenvergrößerung und fein-retikuläre Zeichnung in der Lungenperipherie

· Silikosegrad II: knötchenförmige Verschattung in den Mittelfeldern 

(„Schneegestöberlunge’)

· Silikosegrad III: Verschmelzung der Knötchen zu größeren Schwielen 

(„Ballungen“)

· Komplikationen:

· chronisch obstruktive Atemwegserkrankung

· Cor pulmonale

· Silikotuberkulose

· silikotisches Narbenkarzinom: silikotische Narbe kann Ausgangsort eines Bronchialkarzinoms sein, kein kausaler Zusammenhang

· Kohlenstaubpneumokoniose:

· Lungenerkrankung durch Einatmen von Kohlenstaub nach 10-20 Jahren

· entweder einfache Kohlenstaubpneumokoniose oder progressive-massive Fibrose

· Pathogenese:

· Ausmaß der Lungenschädigung abhängig vom Quarzanteil

· die Staubproteinkomplexe haben wahrscheinlich antigene Eigenschaften ( oft wird eine begleitende rheumatoide Arthritis beobachtet (Caplan-Syndrom)

· einfache Kohlenstaubpneumokoniose (reine Anthrakose):

· Kohlenstaub wird in den Alveolen um die respiratorischen Bronchiolen herum abgelagert

· Folge: Bronchiolitis und zentro-azinäres Emphysem 

· subpleurale Lungengewebe ist schwarz (Anthrakose)

· progressiv-massive Fibrose (Anthrakosilikose)

· bei massiver Kohlenstaubexposition in Kombination mit Silikaten

· Folge: zentroazinäres Emphysem und Lungendestruktion

· man sieht spinnenförmige Staubknötchen aus Kohlenstaub und Kollagenfasern

· in der Peripherie der Knötchen: lymphozytäres Infiltrat

· im Zentrum: obliteriertes oder zerstörtes Gefäß

· manchmal: Gewebszerfallshöhlen  (Phtisis atra) aufgrund lokaler Ischämie

· Hiluslymphknoten können so groß werden, dass sie Bronchien verengen

· Endzustand: Fibrose und perifokale Emphyseme

· Asbestassoziierte Lungen- und Pleuraerkrankungen:

· Asbest: Sammelbegriff für zwei Gruppen faserförmiger silikatischer Mineralien

· Folgen: Asbestose, asbestassoziiertes Bronchialkarzinom (peripheres Adenokarzinom), Asbestpleuritis, Pleuraplaques, malignes diffuses Mesotheliom

· Latenzzeit zwischen Exposition und Auftreten von Symptomen beträgt viele Jahre

· Asbestose:

· progrediente Lungenfibrose infolge Asbeststaubinhalation

· Schwere abhängig von: Asbestart, Dauer und Intensität der Exposition, individuelle Faktoren

· Morphologie:

· interstitielle Lungenfibrose

· in den Fibrosierungsarealen: Asbestkörper (Asbestfasern, die mit einer eisenhaltigen Proteinhülle)

· Minimalasbestose: histologisch nachweisbare Fibrose in der Umgebung der respiratorischen Bronchiolen

· Wabenlunge (Vollbild): symmetrisch ausgebildet, subpleurale Region der mittleren und unteren Lungenabschnitte am stärksten betroffen

· Klinik:

· die einer Lungenfibrose mit langsam progredientem Reizhusten, Kurzatmigkeit, (Belastungs-)Dyspnoe 

· DD: 

· eine Reihe von verschiedenen fibrosierenden Erkrankungen

· nur der histologische Nachweis von Asbestkörpern sichert die Diagnose

· Asbestpleuritis:

· rezidivierende, meist sich spontan zurückbildende, einseitige Ergüsse

· führen zu einer fortschreitenden Verschwartung der Pleura mit Obliteration des Pleuraspaltes

· Morphologie:

· fibrinreiche Ergüsse, keine Entzündungszellen

· entscheidend für die Diagnose: Ausschluss anderer Ursachen (v.a. tuberkulösem, traumatische, entzündliche oder tumoröse Ergüsse)

· Klinik:

· meist symptomarm, aber mit zunehmender Verschwartung ( progrediente restriktive Ventilationsstörung

· Pleuraplaques:

· umschriebene, hyaline Pleuraverdickungen; lässt sich in 80% aller Fälle nachweisen

· Morphologie:

· multipel, bilateral, symmetrisch und rippenparallel im Bereich der Pleura parietalis bzw. im Bereich des Centrum tendineum

· makroskopisch: tafelbergartig erhöht, glatt, weiß, zentral verkalkt

· mikroskopisch: breite, parallel angeordnete, gewellt verlaufende, hyalinisierte Faserbündel, dazwischen spaltförmige Hohlräume

· Klinik:

· ohne Lungenveränderungen sind sie symptomlos

· malignes Pleuramesotheliom:

· wichtigster ätiologischer Faktor: Asbestexposition

· Morphologie:

· makroskopisch: lokalisierter und diffuser Typ

· lokalisiert: sehr selten, ähnelt makroskopisch dem benignen  (wächst aber infiltrierend), spindelige Sarkomzellen, wechselnder Gehalt an kollagenen Fasern

· alle weiteren Stichpunkte beziehen sich auf die diffuse Form

· im Frühstadium multiple, kleine Knötchen, die zu einer Tumorplatte konfluieren

· die Platte ummauert die Lunge zirkulär, setzt sich entlang der Interlobärspalten fort

· Grenze zum Lungengewebe scharf

· Metastasen v.a. in der Pleura und Lunge der Gegenseite, thorakale Lymphknoten

· histologisch breites Spektrum an Wachstumsformen

· rein epithelial, rein sarkomatös, biphasische Mesotheliome

· epithelialer Anteil: tubulär, tubulopapillär, solide, trabekulär oder mikrozystisch

· sarkomatös: variable Faserproduktion, selten muskuläre, knorpelige oder knöcherne Differenzierung 

· Klinik:

· erstes Symptom: rezidivierende Ergüsse, gelegentlich Jahre vor der Diagnosesicherung

· im weiteren Verlauf: Thoraxschmerzen, Fieber, Husten, Gewichtsverlust

· mittlere Überlebenszeit trotz OP oder medikamentöser Behandlung nur 9 Monate

5. Morphologie der allergischen Rhinitis

· akute Rhinitiden (Rhinitis catarrhalis):

· Def.: eine akut verlaufende serös-schleimige Entzündung der Nasenschleimhaut

· Ätiologie: 

· viral

· bakteriell

· allergisch-neurovaskulär

· primäre und sekundäre (begleitende) Verlaufsformen

· häufige Beteiligung bei Masern, Grippe, Windpocken, Scharlach, Keuchhusten

· virale Rhinitis:

· 90% der akuten Rhinitiden

· prädisponierend: Feuchtigkeits- und Kältereize ( lokale Zirkulationsstörung ( Schwächung der Abwehrmechanismen (sog. Commond-Cold-Disease)

· häufigster Erreger: Rhinoviren (Tröpfcheninfektion)

· Morphologie:

· Zilienverklumpung der Flimmerzellen des bronchialen Oberflächenepithels

· Ödem des Schleimhautstromas

· Nekrosen bei schwerer Verlaufsform ( Gefahr einer bakteriellen Superinfektion 

· pseudomembranöse Rhinitis:

· häufigste Manifestation der Diphtherie bei Säuglingen

· Schleimhautschädigung und fibrinreiches Exsudat mit Einschluss nekrotischer Schleimhautepithelien (Pseudomembran)

· allergisch-neurovaskuläre Rhinitis:

· z.B. Heuschnupfen

· Typ-I-Reaktion

· auslösende Faktoren: Pollen, Mehlallergene, Tierhaare, Hausstaub, Nahrungs-mittelallergene

· Morphologie:

· Schleimhautödem: Auflockerung der Grundsubstanz, so dass einzelne Fasern und Zellen in einem optisch leeren Raum zu erkennen sind 

· Gewebe- und Bluteosinophilie: im Stroma und in der Lichtung der Blutgefäße ( reichlich eosinophile Granulozyten, außerdem Mastzellen, Lymphozyten und Plasmazellen (wechselnd dichtes Infiltrat)

· Verdickung der Basalmembran: wenn es chronisch wird, kommt es zu einer verdickten, homogenen, eosinroten Basalmembran

· Becherzellhyperplasie

· chronische Rhinitiden:

· sekundär aus akuten Entzündungen oder primär chronisch verlaufend

· chronische Nasennebenhöhlenentzündungen und persistierende Inhalation exogener Noxen spielen eine Rolle 

· Hyperplasien der Rachenmandel (Adenoide) begünstigen die chronische Rhinitis 

· chronisch-hyperplastische Rhinitis:

· wiederkehrende unspezifische Rhinitiden mit chronischem Ödem

· das respiratorische Epithel ist durch ein mehrschichtiges Plattenepithel ersetzt 

· Stroma teilweise aufgelockert, teilweise kollagenfaserreich

· Folge: Fibrose und Hyperplasie der Nasenschleimhaut ( Polypen

· Polypen: weich, grau-glasig, teilweise gestielt

· vorwiegend im mittleren und unteren Nasengang

· traubenförmige Polypen behindern die Nasenatmung

· atrophisch-chronische Rhinitis:

· chronische Inhalation exogener Noxen (z.B. Arsen, Chromate, Kokain)

· fortschreitende Schleimhautatrophie

· faserreiches Stroma wird von einem metaplastischen Plattenepithel bedeckt

· Atrophie der seromukösen Drüsen in der Schleimhaut ( chronische Rhinitis sicca

· spezifische Rhinitiden:

· Tuberkulose, Syphilis:

· Schleimhauttuberkulose (Schleimhautlupus) selten

· Resultat einer hämatogenen Aussaat

· granulomatöse destruierende Schleimhautentzündung, die zu ausgedehnten Defekten bis zur Perforation des Septums führen könne

· granulomatöse und gummöse Syphilis heutzutage selten

· Rhinosklerom:

· uncharakteristische granulierende Entzündung der Schleimhaut der Nase, des Mundes, der oberen Atemwege durch Klebsiella rhinoscleromatis

· Bakterien in großen histiozytären Schaumzellen (Mikulicz-Zellen)

· Wegener-Granulomatose:

· nekrotisierende, granulomatöse Vaskulitis

· siehe Sommersemester 1992 C, Frage 1

6. Alveoläre Pneumonie, Beispiele

· Pneumonien

· Def.: akute oder chronische Entzündung des Lungenparenchyms, die den Alveolarraum und/oder das Interstitium erfasst

· Ätiologie: allergisch, chemisch, physikalisch, infektiös

· Einteilung:

· typisch - atypisch

· nach der Lokalisation: alveolär - interstitiell

· nach der Zusammensetzung: akut exsudativ - chronisch proliferativ

· alveoläre Pneumonie:

· Def.: gekennzeichnet durch entzündliche Exsudation in den Alveolen

· v.a. bakteriell ausgelöst

· primäre oder sekundäre Form (einem Lungenschaden aufgepfropfte Entzündung)

· spontane oder nosokomial erworbene Pneumonie

· Ätiologie:

· Pneumokokken sind die häufigsten Erreger der spontanen Pneumonie

· außerdem wichtig: Haemophilus influenza

· bei den nosokomialen: v.a. gramnegative Keime, insbesondere Pseudomonas aeruginosa), seltener grampositive Keime wie Staphylokokken

· Pathogenese:

· die tieferen Anteile der Bronchien sind normalerweise steril

· prädisponierend für nosokomiale Infektionen: 

· vorbestehende Erkrankungen, die mit einer Zunahme von gramnegativen Keimen in den oberen Atemwegen einhergeht  

· die Keime gelangen über Aspiration der oropharyngealen Flüssigkeit in die tiefen Atemwege

· die Infektion resultiert aus der Überlegenheit der adaptiven Strategien der gramnegativen Keime

· spontane Infektionen durch Exposition gegen virulente Erreger, durch herabgesetzte allgemeine Abwehrlage oder durch Beeinträchtigung der lokalen Abwehr durch eine vorbestehende Virusinfektion

· Morphologie:

· nach der Ausbreitung werden akute alveoläre Pneumonien unterteilt in Lobärpneu- monien und Bronchopneumonien (herdförmig, meist zentrolobulär im Bereich der Bronchiolen beginnende lobuläre Entzündung)

· Klinik:

· Fieber, Husten, Auswurf, Pleuraschmerzen, klinischer/röntgenologischer Nachweis eines pulmonalen Infiltrats

· Blutbild: Leukozytose, CRP

· typischerweise in den Wintermonaten nach einem viralen Infekt der oberen Atemwege, beginnend mit Schüttelfrost, Fieber über 40(C und Husten mit rostbraunem Auswurf (später weiß-gelblich)

· Lobärpneumonie:

· akut einsetzende alveoläre Lappen- oder Segmentpneumonie

· wichtigste Erreger: Pneumokokken

· Morphologie:

· Anschoppung: 

· Hyperämie und Permeabilitätsstörungen mit stark erweiterten Kapillaren

· intraalveoläres eiweißreiches seröses Exsudat mit Leukozyten,   Erythrozyten, Alveolarepithelien und Makrophagen

· makroskopisch: befallene Lungenabschnitte blutreich, dunkelrot, schwer, konsistenzvermehrt

· Schnittfläche: trübe, zähflüssige, graurote z.T. schaumige Flüssigkeit

· rote Hepatisation nach etwa 2.-3. Tagen:

· alveoläre Fibrinexsudation

· Alveolen von einem dichten Netz aus Fibrinfäden ausgefüllt

· massive kapilläre Hyperämie (rot)

· in den Fibrinfäden: abgelöste Pneumozyten, reichlich Erythrozyten, wenig Entzündungszellen

· makroskopisch: leberartige, brüchige Konsistenz (Hepatisation)

· dunkelrot gekörnte Schnittfläche

· graue Hepatisation nach etwa 4.-6. Tagen:

· Höhepunkt der Erkrankung

· Fibrinexsudat (grau), Zunahme der neutrophilen Granulozyten

· enge Kapillaren mit emigrierenden Leukozyten

· Fibrinnetz benachbarter Alveolen über Kohnsche Poren verbunden

· makroskopisch ist der betroffene Abschnitt vergrößert mit grauer Schnittfläche

· gelbe Hepatisation nach etwa 7-8.Tagen:

· alveoläres Exsudat von Leukozyten beherrscht

· Verfettung und Untergang der Leukozyten ruft die gelbe Farbe hervor ( eitrige Entzündung

· Lyse nach etwa 9.-11. Tagen:

· Leukozyten lösen das Fibrinnetz enzymatisch auf

· das Exsudat wird über die Lymphbahnen abtransportiert oder abgehustet

· Schnittfläche zeigt noch trübe, graugelbe Flüssigkeit

· nach Resorption regeneriert das Alveolarepithel 

· nach ca. 14 Tagen ist die Lunge wieder entfaltet und belüftet ( Restitutio ad integrum 

· Bronchopneumonie (syn. lobuläre Pneumonie, Herdpneumonie):

· herdförmige Ausbreitung und unterschiedliche Stadien der Entzündung in einzelnen Herden

· Ablauf mit der Lobärpneumonie identisch

· Morphologie:

· makroskopisch: multifokale, unregelmäßig verteilte, teils konfluierende Herde von grauroter bis graugelber Farbe

· histologisch: segmentkernige Granulozyten stehen im Vordergrund


· Sonderformen der Bronchopneumonien:

· Friedländer-Pneumonie: 

· durch Klebsiella pneumoniae 

· feuchte, schleimige Lungenschnittfläche

· Neigung zur Abszedierung und Karnifizierung mit ausgeprägter Vernarbung

· Staphylokokken-Pneumonie:

· normalerweise im Gefolge einer viralen Pneumonie (v.a. Influenza)

· Parenchymnekrosen und Abszesse

· Pleuraempyem durch einen Abszesseinbruch in den Pleuraraum

· Hämorrhagische Pneumonie:

· infolge toxischer Kapillarschäden entsteht meist ein hämorrhagisches Exsudat

· v.a. durch Influenza-Infektion

· Aspirationspneumonie:

· Aspiration von Mageninhalt oder bakterienhaltigem Material

· führt zu einer Herdpneumonie, v.a. im Unterlappen

· bei Magensaftaspiration: peptische Nekrosen des Lungengewebes


· Folgeerkrankungen und Komplikationen:

· chronisch karnifizierende Pneumonie:

· kann das Exsudat nicht resorbiert, so geht die akute Pneumonie in eine chronisch-proliferative Form über

· aus der Alveolarwand sprossen Fibro- und Angioblasten in das fibrinreiche Exsudat

· es entsteht Granulationsgewebe, welches die Alveolen ausfüllen

· aus dem Granulationsgewebe entstehen Narben

· die Schnittfläche wird grauweiß mit fleischartiger Konsistenz (Karnifikation)

· Lungenabszess/-gangrän:

· v.a. bei Diabetikern und Alkoholabusus kommt es zu Parenchymnekrosen mit Abszessbildung mit rahmigem Eiter und nekrotisches Lungengewebe

· durch Infektion mit anaerob wachsenden Fäulniserregern kann eine Gangrän entstehen

· Pleuritis:

· bei einer Lobärpneumonie regelmäßig entstehend

· fibrinöse oder serofibrinöse Form

· beginnt während der roten Hepatisation

· Fibrinauflagerungen können resorbiert werden oder zu Verwachsungen führen

· Pleuraempyem/fortgeleitete Entzündung:

· Pneumokokken treten in das fibrinöse Pleuraexsudat über ( parapneumonisches Pleuraempyem

· manchmal Fortleitung über die Lymphbahnen ( Mediastinitis, Perikarditis

· interstitielle Pneumonien::

· primär vorwiegend Entzündung des interstitiellen Gewebes

· verläuft meistens  chronisch-proliferativ und führt zu einer Fibrose

· 40-50% bleiben ätiologisch ungeklärt

· akute interstitielle Pneumonien:

· v.a. Viren

· Säuglinge: RS-Virus, Adenoviren, Parainfluenzaviren

· Schulkinder und jüngere Erwachsene: Mykoplasmen

· ältere Menschen: Influenza-A-Viren

· seltener: Q-Fieber, Chlamydien

· Pathogenese:

· Infektion erfolgt i.d.R. aerogen

· prädisponierend: vorübergehende oder dauerhafte Abwehrschwäche

· es kommt zu einer Permeabilitätsstörung der Kapillaren und nachfolgendem interstitiellem Ödem

· zunächst granulozytäres, dann lymphoplasmazelluläres Infiltrat

· Verbreiterung der Alveolarsepten behindert die Dehnbarkeit der Lunge ( Erhöhung der Oberflächenspannung ( vermehrte Produktion von Surfactant ( Vermehrung der Alveolarmakrophagen, die den überschüssigen Surfactant  phagozytieren

· Morphologie:

· makroskopisch: unregelmäßig begrenzte rote oder graue Herde

· histologisch: entzündliche Infiltrate im Interstitium

· häufig mit einer Transformation des Alveolarepithels 

· in Einzelfällen entstehen Riesenzellen

· Sonderformen der interstitiellen Pneumonie:

· Grippepneumonie:

· leicht verlaufend oder hämorrhagisch mit perakutem Verlauf

· histologisch: hämorrhagisches Ödem wegen den Kapillarschäden

· häufig bakterielle Superinfektion

· Hechtsche Riesenzellpneumonie:

· sehr große Riesenzellen mit intranukleär nachweisbaren Viruseinschlusskörpern

· gehäuft bei Kindern mit Leukämie

· wird durch das Masernvirus ausgelöst

· Zytomegalie-Pneumonie:

· mononukleäre Riesenzellen mit Einschlusskörpern im Kern und im Zytoplasma 

· häufig im Endstadium von AIDS

· chronisch-interstitielle Pneumonie:

· Ätiologie:

· sehr unterschiedlich

· inhalativ (organische und anorganische Stäube)

· infektiös (Viruspneumonien)

· medikamentös (Zytostatikalunge)

· metabolisch (Urämielunge, Schocklunge)

· zirkulatorisch (chronische Stauungslunge)

· physikalisch (Strahlenlunge)

· immunologisch (Rheumalunge)

· idiopathisch

· Pathogenese:

· es gibt eine Vielzahl an Noxen, aber die entzündliche Reaktion ist monoton

· die akute Entzündung geht über eine mesenchymale Aktivierung und Proliferation der Fibroblasten in eine chronische Form über

· Morphologie:

· je nach Ätiologie unterschiedlich

7. Morphologie der Diphtherie

· Morphologie:

· pseudomembranös-nekrotisierende Entzündung

· flächenhaft  ausgebreitetes fibrinöses Exsudat mit einer Nekrose der darunterliegenden Submukosa

· dadurch entstehen fibrinöse Pseudomembranen

· die Pseudomembran setzt sich aus Fibrin, nekrotischem Material, zahlreichen Corynebakterien und Leukozyten zusammen

· Pseudomembranen sind nicht abstreifbar

· Lokalisationen:

· Tonsillen, Kehlkopf (Krupp)

· Trachea und Bronchien

· Augen (Konjunktivitis)

· Nase

· Vagina

· Nabelschnurstumpf

· Wunddiphtherie 

· Herz, Nerven, Nieren und Gefäße 

8. IRDS

· Atemnotsyndrom des Neugeborenen

· Definition und Ätiologie:

· pulmonales Krankheitsbild, besonders bei Frühgeborenen oder stark untergewichtigen Neugeborenen

· entscheidende Ursachen:

· mangelhafte Reife der Lunge

· ungenügende Bereitstellung von Surfactant

· hypoxische Hirnschäden begünstigen das Krankheitsbild

· Wet-lung-Syndrom (intraalveoläre Flüssigkeitsretention) 

· Fruchtwasser- oder Mekoniumaspiration

· Pneumothorax

· Pneumonie

· Zwerchfellhernien

· Phrenikuslähmung

· Choanalatresie

· angeborene Herzfehler

· Pathogenese:

· durch Mangeln an Surfactant und durch intrauterine Asphyxie mit Sauerstoffmangel, Kohledioxidanstieg im Blut, Azidose und vermindertem pulmonalen Blutfluss ( Lungenfunktion nur unzureichend adaptiert

· die Lunge kann nur mangelhaft entfaltet werden (Surfactantmangel), damit sind auch die Gefäße nicht erweitert ( erhöhter Gefäßwiderstand ( erhöhtes Shunt-Volumen

· Morphologie:

· luftleere Lungen, diffuse Atelektase 

· Alveolen kollabiert

· feste Konsistenz, rotviolett

· sinken in der Schwimmprobe im Wasser 

· Histologie:

· charakteristisch: hyaline Membranen, die tapetenartig die Bronchioli respiratorii auskleiden und homogen eosinrot erscheinen

· akut exsudatives Stadium: Leukozyten und Makrophagen auf, die die hyalinen Membranen abbauen, man sieht Epithelnekrosen und Zeichen einer beginnenden Bronchiolitis obliterans

· reparatives Stadium: hyper-/metaplastische Alveolarzellen Typ II und interstitielle Fibrose

· Klinik:

· Hypoxämie, Hyperkapnie

· respiratorische und metabolische Azidose

· unbehandelt führt es zum Tod durch Ateminsuffizienz

· oft mit intrazerebralen Blutungen

· offensichtlich beeinflusst Kortison die Surfactantbereitstellung positiv
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2. Ursachen und Formen des Emphysems

· Def.: irreversible Zerstörung der Struktur des respiratorischen Lungenparenchmys mit Dilatation der Lufträume distal der Bronchioli terminales

· man unterscheidet diffuse von herdförmigen Emphysemen

· Epidemiologie: Männer sind häufiger betroffen

· Ätiologie:

· komplexe Ätiologie mit verschiedenen Manifestationsformen

· endogene und exogene Faktoren

· genetische Disposition

· Pathogenese:

· Strukturstörung des Stützgerüstes im Bereich der kleinen Lungeneinheiten, der Azini und der Alveolarwände

· verminderte Proteasenhemmung durch Proteaseinhibitoren ((1-Antitrypsin)

· übermäßige Aktivierung von Proteasen mit Überschreitung der Neutralisationskapazität (v.a. durch chronisches Zigarettenrauchen)

· chronische Überdehnung mit verminderter Perfusion und Atrophie der Alveolen

· Ursachen:

· (1-Antitrypsin-Mangel

· Nikotinabusus

· chronische Entzündungen

· Industriestäube 

· Einteilung nach morphologischen Gesichtspunkten:

· zentroazinäres Emphysem:

· emphysematische Gefügedilatation beginnt in den Azini

· im Endstadium: optisch leere Azini

· pathogenetisch: durch eine Fremdsubstanz induzierte Destruktion und Entzündung der Bronchiolenwand

· typisch: Staubemphysem

· weitere Faktoren: chronische Bronchitis, Zigarettenabusus, Industrieabgase

· paraseptales-periazinäres Emphysem: 

· herdförmige Emphysemform, lokal begrenzte Emphysementwicklung

· in den distalen Azinusteilen (angrenzend an Pleura und Interlobulärsepten)

· Ursachen: mechanische Schädigung der paraseptalen Alveolarwände bei den   

Atembewegungen: heftige ruckartige Hustenstöße im Rahmen einer chronischen 

Bronchitis

· Komplikation: Spontanpneumothorax

· panazinäres Emphysem:

· alle Azinusanteile gleichmäßig betroffen

· abnorm weite Alveolarräume und Reduktion der Alveolarkapillaren

· kleinere Bezirke können konfluieren ( bullöses Emphysem

· bei Homozygoten mit (1-Antitrypsinmangel und zusätzlichem Nikotinabusus

· Manifestation um das 40. Lebensjahr

· teilweise auch beim Marfan-Syndrom

· irreguläres Emphysem:

· unregelmäßig verteilte Texturstörungen

· bullöses Emphysem:

· umschriebene Emphysemblasen, die einen größeren Durchmesser als 1 cm haben

· bei subpleuraler Lage: Spontanpneumothorax

· größere Blasen führen zu einer Kompression und Verdrängung des noch funktionsfähigen Restparenchyms

· Einteilung nach pathogenetischen Gesichtspunkten:
· seniles Emphysem:
· auch bekannt als primär atrophisches bzw. chronisch-substantielles Emphysem
· altersbedingte Degeneration der bindegewebigen und elastischen Faserstrukturen
· diffuses panazinäres Emphysem
· interstitielles Emphysem:
· durch Anreicherung von Luft im Lungeninterstitium 
· Vorraussetzung: Defekte im Grenzgebiet zwischen lufthaltigem Lungengewebe und interstitiellem Bindegewebe
· häufigste Ursache: Überdruckbeatmung

· bronchstenotisches bzw. bronchiolostenotisches Emphysem:

· Ursache: funktionell wirksame Ventilstenosen von kleinen Bronchien und Bronchiolen ( chronische Überdehnung

· in der Regel durch langjährige chronische Entzündungen

· Narbenemphysem:

· durch Ausbildung einer  Narbe ( herdförmige Traktion des angrenzenden Lungengewebes

· Narbe imponiert wie eine Spinne im Netz

· morphologisch: irreguläres Emphysem

· kompensatorisches Emphysem:

· Überblähung des Lungegewebes z.B. in der verbliebenen Lunge nach einseitiger Pneumonektomie

· kongenitales Emphysem:

· resultiert aus einer bronchialen Fehlbildung
· Klinik:

· Leitsymptome: Husten und Atemnot, chronische Bronchitis, Auswurf 

· Komplikationen: progressive respiratorische Insuffizienz und Cor pulmonale

3. Komplikation der Sinusitis

· Pathogenese:
· rhinogen (primäre Rhinitis)
· sinogen (Entzündungsübergriff von einer Nasennebenhöhle auf die andere)
· odontogen (primäre Entzündung im Zahnwurzelbereich)
· hämatogen bei Allgemeininfektion
· Entstehung der Sinusitis durch Störungen des Sekretabflusses infolge Septumdeviation, enger Ostien, gestörter mukoziliarer Reinigungsfunktion und vorbestehender allergischer Rhinitis begünstigt
· weitere Faktoren: Virulenz der Erreger
· akute Sinusitis:
· akute Entzündung vorwiegend der Schleimhäute der Nasennebenhöhlen 
· meist durch Fortleitung einer akuten Rhinitis
· Bild entspricht dem der akuten Rhinitis
· chronische Sinusitis:
· de der Kiefer- und Siebbeinhöhlen entwickeln sich überwiegend aus einer akuten Form
· chronisch-hypertrophisch:  es können sich gestielte Polypen aus der Kieferhöhle oder den Siebbeinzellen bis zum Nasen-Rachen-Raum entwickeln (sog. Choanalpolyp)
· odontogene Kieferhöhleneiterung:
· durch Fortleitung parodontaler eitriger Entzündungen
· Komplikationen:
· Osteomyelitis und subperiostale Abszessbildung und Fistelung
· Orbitalphlegmone bzw. Orbitalabszess
· subdurale oder epidurale Abszesse, Leptomeningitis und Hirnabszesse
· Mukozelenbildung durch Ostienverschluss mit konsekutivem Sekretstau und Höhlenausweiterung
· Superinfektion der Mukozele mit Eitererregern führt zur Pyozele
· Pilzbesiedlung (z.B. durch Aspergillus fumigatus: Höhlenaspergillose)
4. Nasen- und Nasennebenhöhlenkarzinome

· epitheliale Tumoren:
· Papillome:
· echte Neubildungen im Gegensatz zu Polypen
· meist im mittleren Nasengang
· auch in der Kiefer- oder Siebbeinhöhle 
· Altersgipfel zwischen dem 5. und 6. Lebensjahrzehnt, männliches Geschlecht bevorzugt
· histologisch: geschichtetes, nicht verhornendes Plattenepithel

· bei ausgeprägten oberflächlichen Plattenepithelmetaplasien ist die Abgrenzung zu einem Plattenepithelkarzinom auf 
· Übergangsepithelpapillom:

· benigner Tumor durch eine chronische Entzündung sowie virale Beteiligung 

· 25% aller Nasenhöhlentumoren

· geht vom respiratorischen Epithel aus

· meist in einer Nasenhöhle lokalisiert

· kann sich auf die Umgebung ausdehnen oder multipel auftreten

· äußerlich sieht es wie ein Polyp aus

· grauweiße Schnittfläche

· Übergangsepithel zeigt zwei Wachstumsmuster:

· exophytischer Typ: blumenkohlartige Oberfläche, pilzförmig wachsend

· invertierter Typ: wächst mit glatter Oberfläche endophytisch unter das Mukosaniveau , hohe Rezidivquote, Knochendestruktion möglich; Plattenepithelmetaplasien ( potentiell maligne

· histologisch:

· gefältelte Bänder aus Zylinderepithel mit Plattenepithelmetaplasien 

· lockeres Stroma

· manchmal regressive Veränderungen und entzündliche Infiltrate 

· Plattenepithelkarzinome:
· die häufigsten Tumoren im Hals-Nasen-Ohren-Bereich
· Zusammenhang mit chronischen Reizungen wie z.B. Arsen, Chrom, Nickel bekannt
· Nickel: chronische Rhinitis und Plattenepithelmetaplasien und -dysplasien

· besondere Rolle beim seltenen Adenokarzinom: Holzstaubexposition (Berufsleiden: Bau- und Möbelschreiner, Parkettleger, Küfer, Stellmacher)
· Adenoid-zystisches Karzinom:
· 2-3% aller Nasentumoren mit einem drüsig-kribriformen Baumuster
· perineurales und perivasales Wachstum
· Fernmetastasen sind selten
· weitere Tumoren:
· an der äußeren Nasenhaut: Basaliom und malignes Melanom
· letales Mittelliniengranulom: nasales T-Zell-Lymphom

· mesenchymale Tumoren:
· selten
· benigne: Fibrome, Myxome, Chondrome, Osteome (v.a. in der Stirnhöhle)
· Sarkome sind selten
· juveniles Nasen-Rachen-Fibrom:
· gefäßreiche fibromatöse Neubildung
· bevorzugt beim männlichen Geschlecht in der Pubertät
· Ausgangspunkt: Periost
· histologisch: zellreich, von sinusoidalen Gefäßen durchzogen, fibromatös
· rezidivierende Blutungen
· erhebliche Rezidivneigung, kann sich aber später spontan zurückbilden
8. Wie kommt es zu einem hämorrhagischen Lungeninfarkt? 

· Lungenembolie:

· Def.: Verlegung von Pulmonalarterienästen durch Einschwemmung venöser Thromben, seltener von Fremdpartikeln (z.B. Luft oder Tumorthromben)

· Ätiologie und Pathogenese:

· 90% venöse Thromben im Gefäßbett der unteren Extremitäten und der Beckenregion 

· dicke der Lungenembolien abhängig von der Lichtungsweite der venösen Quellthromben

· akute Lungenembolie wird durch Ablösung frischer Thromben bei meist plötzlicher Änderung des Venedrucks oder der venösen Strömungsgeschwindigkeit

· prädisponierend: länger andauernde Immobilisation, höheres Lebensalter, Adipositas, Tumorleiden, Herzinsuffizienz, Blutgerinnungsstörungen, Medikamente

· Morphologie:

· fulminante Lungenembolie:

· plötzliche Verlegung der Haupt- oder Lappenäste der Pulmonalarterien durch 2-3 cm große Thromben

· wird selten überlebt, Tod durch akute Überlastung des rechten Herzens

· Embolien in Segment- und Subsegmentarterien:

· nicht zwangsläufig morphologische Folgen, wenn die Perfusion durch Anastomosen zwischen den Bronchialarterien und dem funktionellen Pulmonalarterienkreislauf  aufrecht erhalten wird

· sind die Anastomosen verlegt oder besteht ein erhöhter Druck im venösen Abflussgebiet ( hämorrhagischer Lungeninfarkt

· makroskopisch: kegelförmige, hämorrhagische Nekrose; Kegelspitze im Bereich des embolisch verschlossenen Arterienastes

· wenn es in der Nähe der Pleura geschieht, entwickelt sich auch eine fibrinöse Infarktpleuritis

· über Granulationsgewebe wird der Infarkt organisiert ( grauweiße Infarktnarbe meist mit umschriebener Pleurafibrose

· kleine periphere Lungenembolien

· Komplikationen:

· bakterielle Besiedlung der Infarktnekrose ( Infarktabszess und Infarktkaverne

· Pleuraempyem
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1. Morphologie der M. Wegener 

· Def.: fortschreitende nekrotisierende und granulomatöse Vaskulitis der Nasenschleimhäute, des Respirationstraktes und der Nieren

· häufig beobachtet man zirkulierende Anti-Neutrophilen-Antikörper (ANCA)

· typisch für ANCA-assoziierte Krankheiten: alveoläre Hämorrhagie

· Sonderform: Churg-Strauss-Syndrom ( systemische nekrotisierende Vaskulitis mit respiratorischer Symptomatik (Asthma bronchiale) und Bluteosinophilie

· Pathogenese:

· wahrscheinlich Interaktion der ANCA mit neutrophilen Granulozyten

· die ANCA führen zu einer Freisetzung Sauerstoffradikalen und Degranulation der Granulozyten

· reduzierte verzögerte Hypersensitivitätsreaktion (Typ IV) und verminderte Teilungsfähigkeit der Lymphozyten ( auch das zelluläre Immunsystem zeigt Veränderungen

· wahrscheinlich sind auch die T-Lymphozyten beteiligt, die bei ANCA-negativen Patienten in den vaskulitischen Veränderungen  auftreten und eine granulomatöse Reaktion hervorrufen

· Morphologie:

· Histologisch:

· Granulome haben Ähnlichkeit zu Tuberkulose-Granulomen

· zentrale Nekrose, die von Epitheloidzellen und einem lymphoplasmazytären Entzündungssaum (mit geordneten und ungeordneten mehrkernigen Riesenzellen) umgeben wird

· gelegentlich auch eosinophile Granulozyten

· Respirationstrakt:

· in der Schleimhaut der Nasen- und Nasennebenhöhlen und im übrigen Respirationstrakt bilden sich Granulome und eine nekrotisierende Vaskulitis im Bereich der Arterien und Venen

· Lunge ist pneumonisch infiltriert

· überall im Respirationstrakt: fokale Parenchymnekrosen mit einer granulomatös-histiozytären Entzündung und bindegewebige Organisation

· chronische Sinusitis und Schleimhautulzerationen 

· Niere:

· extrakapillär proliferierende und nekrotisierende Immunkomplex-Glomerulonephritis (Bildung von sogenannten Halbmonden)

· Hämaturie und Proteinurie

· die GN verläuft rasch und führt zu einem Nierenversagen

· Gefäße:

· Gefäße in allen Organen können betroffen sein

· andere Manifestationen: Arthralgien, Polyneuropathien, Parotitis, Pankreatitis, Perikarditis, Myokarditis

· Klinik:

· anfänglich lokoregionäres Stadium:

· antibiotikaresistente Rhinitis/Sinusitis

· kanalikuläre Ausbreitung bei Laryngotracheobronchitis, Lungenherde

· evtl. Mikrohämaturie infolge Glomerulonephritis

· Generalisationsstadium:

· systemische Vaskulitis

· B-Symptomatik: Gewichtsverlust, Nachtschweiß, Fieber

· Episkleritis, leukozytoklastische Vaskulitis

· Glomerulonephritis

· pulmoalveoläre Hämorrhagie 

· gelegentlich ohne Beteiligung der Nieren

· Behandlung: immunsuppressiv

4. Opportunistische Infektionen der Lunge

· Atypische Pneumonien bei immunologischen Störungen

	Pneumonie
	pathologische Anatomie

	Zytomegalie-Pneumonie
	interstitielle Pneumonie mit diffuser Alveolarschädigung

	Herpes-Pneumonie
	interstitielle Pneumonie mit diffuser Alveolarschädigung

	Masern-Pneumonie
	peribronchitische Herdpneumonie, interstitielle Pneumonie

	Adenovirus-Pneumonie
	nekrotisierende peribronchiale Herdpneumonie, interstitielle Pneumonie

	Legionellose
	konfluierende Herdpneumonien mit Abszedierung 

	Soor- Pneumonie
	abszedierende Herdpneumonie (Stadienverlauf wie Tuberkulose)

	Aspergillose
	nekrotisierende hämorrhagische Bronchopneumonie, eosinophile P.

	Mukormykose (Mukorazeen)
	nekrotisierende hämorrhagische Bronchopneumonie

	Pneumocystis-Pneumonie
	interstitielle Plasmazellpneumonie (Plasmazellen fehlen bei AIDS)


· Lungenerkrankungen bei AIDS:

· bakterielle Pneumonien

· Lungentuberkulose

· Pneumocystis-carinii-Pneumonie

· Nokardiose 

· Histoplasmose

· Kokzidioidomykose

· lymphoide interstitielle Pneumonie

· nichttuberkulöse Mykobakteriose

· Toxoplasmose

· Aspergillose

· Kryptokokkose

· Kryptospordiose

· ZMV-Pneumonie

· Herpes-Pneumonie

· Candida-Pneumonie

· Kaposi-Sarkom der Lunge

6. Ursachen und Formen der Bronchiolitis

· akute Bronchiolitis:

· relativ häufig im Kindesalter wegen der noch relative kurzen Bronchien und einem nicht ausgereiften mukoziliaren System

· Ätiologie:

· Viren (90% Adenoviren und Myxoviren)

· Bakterien (seltener)

· chemische Inhalationsnoxen (Ammoniak, Nitrosegase, Schwefeloxide, Tabakrauch)

· Morphologie:

· am Beginn: katarrhalische Entzündung mit Hyperämie 

· Stromaödem

· serös-schleimige Sekretion

· bakteriell: eitrig

· viral: Riesenzellen (Masern), evtl. mit Einschlusskörpern im Zytoplasma

· chronische Bronchiolitis (Bronchiolitis obliterans):

· Definition und Morphologie:

· destruierende Entzündung mit pfropfartiger Organisation von bronchiolo-alveolärem Exsudat durch Granulationsgewebe

· Beginn: Durchsetzung der Bronchiolenwand mit Lymphozyten, Histiozyten und Granulozyten und Nekrose des Bronchialepithels

· später: konzentrisch-einengende Wandfibrose

· dadurch zunehmende Lichtungseinengung der Bronchiolen

· Fortleitung auf das angrenzende Lungengewebe: Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie (BOOP) 

· Ätiologie:

· bei rheumatischen Grunderkrankungen und späteren Phasen der Lungentransplantatabstoßung

· bei Arzneimittelüberempfindlichkeitsreaktion (Gold, Penicillamin)

· Infektion mit Viren und Mykoplasmen

· inhalative Noxen

·  idiopathisch

· Klinik:


· Husten

· glasiger Auswurf (eitrig bei bakterieller Superinfektion)

· Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen

· im frühen Kindesalter können die rezidivierenden Entzündungen zu zylindrischen Bronchiektasen führen

7. Ursachen des ARDS

· Def.: akute respiratorische Insuffizienz infolge einer primären oder sekundären Lungenschädigung  

· syn.: „Schocklunge“

· Ätiologie:

· Sepsis

· massive Blutungen

· schwere Traumen

· Intoxikationen

· Verbrennungen

· Hypoxie

· Verbrauchskoagulopathie

( alle führen zu einem Schock mit Störung der Mikrozirkulation der Lunge

· Morphologie:

· im Vollbild: erhebliche Gewichtszunahme der Lungen

· leberähnliche Schnittfläche (resultiert aus dem entzündlichen alveolären Infiltrat)

· akut:

· Mikrozirkulationsstörungen 

· beginnendes, vorwiegend interstitielles Ödem (Permeabilitätsstörungen)

· stark zystisch ausgeweitete Lymphgefäße in der Umgebung von mittelgroßen Blutgefäßen

· 24 Stunden - 1 Woche (exsudatives Stadium):

· interstitielle/intraalveoläre Exsudation

· Mikrothromben

· Zellnekrosen

· hyaline Membranen (aus Plasmabestandteilen, Fibrin, Zelldetritus) kleiden die Alveolarwandungen tapetenartig aus

· Mikroatelektasen ( alveo-kapilläre Strecke verbreitert, kleinfleckige Blutungen (intraalveolär, interstitiell, subpleural) 

· 1 Woche – Monate:

· septale, interstitielle und intraalveoläre Fibrose 

· abnorme Zellproliferation 

· Lungenumbau, komplizierende Pneumonien 

· Pathogenese:

· Interleukinbildung ( über Blut zur Lunge ( neutrophile Granulozyten setzten Sauerstoffradikale frei ( Schädigung des Interstitiums und der Alveolarsepten ( Surfactantproduktion nimmt ab ( Atelektase

Sommersemester 1992 (D)

1. Was ist ein Quincke-Ödem?

· angioneurotisches Ödem, das anfallsartig nach leichter Schleimhautreizung auftritt

· Weichteilschwellung, die aus völligem Wohlempfinden spontan auftritt, 2-3 Tage anhält und über Jahre rezidiviert

· Pathogenese:

·  allergische Genese mit gesteigerter Gefäßpermeabilität in Kombination mit nervalen Funktionsstörungen

· physikalische Noxe

· selten kongenitaler Defekt des C1-Inhibitors

· Morphologie:

· Haut der Augenlider, Lippen, Hals und Genitale zeigt unscharfe und unförmige Auftreibungen

· Schleimhaut von Larynx, Epiglottis, Trachea und Bronchien ist ödematös geschwollen

· Auflockerung der Submukosa und der tiefen Koriumschichten

· spärliche perivaskuläre Lymphozyteninfiltrate

3.WHO-Definition der chronischen Bronchitis

· Def.:

· Symptomatik mit vermehrter Schleimsekretion, Husten und Auswurf in zwei aufeinanderfolgenden Jahren während je mindestens der Monaten

· Epidemiologie:

· die Erkrankung nimmt mit an dem 20. Lebensjahr fast linear zu

· Männer bevorzugt

· Ätiologie:

· v.a. chronisches Inhalationsrauchen

· Industrieabgase

· berufliche Hitzeexposition

· klimatische Belastung

· Infektionen mit Haemophilus influenza und Streptokokkus pneumoniae

· Pathogenese:

· die Schadstoffe bewirken:

· Störung der Kinozilienfunktion der Oberflächenepithelien (verminderte Clearence)

· Änderung der Zusammensetzung im Oberflächenepithel mit Zunahme der schleimbildenden Becherzellen, erhöhte Schleimproduktion, Dyskrinie und Mukostase

· Aktivierung von Makrophagen und Granulozyten durch Kondensationspartikel mit Freisetzung proteolytischer Faktoren und Entzündungsmediatoren

· Störung des Proteasen-Antiproteasen-Gleichgewichts

· Oxidanzienaktivierung mit nachfolgender Zellschädigung

· Beeinflussung des Surfactant-Systems

· erhöhte Anfälligkeit für komplizierende virale und bakterielle Entzündungen

· abzugrenzen sind immunologische Faktoren als Ursache (z.B. allergisches Asthma)

· Morphologie:

· folgende histologische Formen:

· chronisch katarrhalische Bronchitis: starke Vermehrung schleimbildender Becherzellen und Hypertrophie von Schleimdrüsen mit vermehrter Schleimbildung (häufigste Form) 

· chronisch intramurale Bronchitis: lymphoplasmazelluläre Entzündung im ödematös aufgelockerten Stroma der Bronchialschleimhaut mit einzelnen Mastzellen und Eosinophilen

· chronisch hypertrophische Bronchitis: chronisch-rezidivierende Schleimhautentzündungen mit polypoider Auffaltung der Schleimhaut; Obstruktion möglich

· chronisch atrophische und destruierende Bronchitis: Abbau der mesenchymalen Wandstrukturen (Muskelfaserzüge und elastische Fasern werden zerstört) und Ersatz durch minderwertiges Kollagen

· Komplikationen:

· herdförmiges Emphysem

· Cor pulmonale (kardiologische Insuffizienz)

· rezidivierende Bronchopneumonien

· respiratorische Insuffizienz

7. Zytomegalie-Pneumonie - Morphologie und Nachweis

· Pathogenese:

· wird mit Speichel, Urin, Samenflüssigkeit und Muttermilch ausgeschieden

· findet sich auch im Blut

· Kontakt mit den aufgeführten Sekreten kann zu einer Infektion führen

· Erstinfektion bei Gesunden meist unbemerkt

· Morphologie:

· zytopathischer Effekt der CMV-Viren 

· typisch: einkernige Riesenzellen mit intranukleären Einschlusskörpern, die von einem hellen Hof umgeben sind („Eulenaugenzellen“)

· Einschlusskörper in Alveozyten

· interstitielle Pneumonie mit herdförmiger oder diffuser Ausprägung

· Nachweis:

· klinisch oft nicht nachweisbar

· daher Virusnachweis (Isolierung oder PCR) und IgM- und IgG-Antikörpernachweis

· Nachweis in einer Zellkultur

· Exkretion vom CMV-Virus im Urin, Speichel und respiratorischen Sekreten nur im Rahmen der Primoinfektion

8. Morphologie der Stauungslunge

· Def. Stauung : passive Hyperämie eines Organs
· akut:

· passive Hyperämie

· Kapillaren sind mit Blut gefüllt und treten prominent hervor

· erst interstitielles, dann auch intraalveoläres Ödem

· einzelne Erythrozyten in den Alveolen

· Lunge flüssigkeitsreich und voluminös

· subakut/subchronisch:

· Erythrozyten treten vermehrt in die Alveolen

· Beginnende Induration

· Wenige Herzfehlerzellen zu sehen

· chronisch:

· Flüssigkeits- und Blutanreicherung führen zu Mesenchymaktivierung ( Fibrosierung

· Ery-Abbau in Makrophagen ( „Herzfehlerzellen“ ( „braune Stauungsinduration“

· Transitstrecke (zwischen Kapillaren und Sauerstoff in den Alveolen) deutlich verdickt 

Datum unbekannt (gesammelt)

3. Pathogenetisches Wirkprinzip und Folgerscheinungen einer Streptokokkentonsillitis

· allgemeine Pathogenese:

· bei einer Infektion durch unspezifische Erreger erkrankt der gesamte Rachenring

· entzündliche Schwellung des lymphatischen Gewebes bewirkt eine Enge ( Angina 

· die Rachenregion ist gegen eine Erregerinvasion geschützt

· aber einige Bakterien haben spezielle Haftmechanismen

· manche Viren können passiv über Lücken im Epithelbelag in den Organismus gelangen (Persorption)

· Angina beruht auf folgende Ereigniskette:

primäre Virämie ( Virusvermehrung in anderen Organen ( sekundäre Virämie ( Interferenz mit dem Immunsystem ( Produktion von Antikörpern (gegen Viren als auch einige körpereigene Zellantigene) ( Nekrose ( bakterielle Superinfektion

· Angina catarrhalis:

· frühe Form einer bakteriellen Entzündung

· v.a. durch hämolysierende Streptokokken (aerogen oder durch Schleimhautkontakt), deren 
Toxine das Gewebe zerstören

· Morphologie:

· durch Hyperämie gerötete, geschwollene Tonsillen

· hyperplastische Lymphfollikel

· Infiltration mit Lymphozyten und Granulozyten (serös-leukozytäres Infiltrat)

· meist klingt diese Tonsillitis nicht ab und geht in eine Angina lacunaris über

· Angina lacunaris:

· eitrige Tonsillitisform, die aus der katarrhalischen Form hervorgeht

· Morphologie:

· fibrinös-eitrige Entzündungsreaktion 

· Eiterpfröpfe aus proteolysierten Epithelien, Leukozyten, Fibrin und Bakterienkolonien in den tonsillären Krypten

· diese sind an der Oberfläche als gelblich-weiße Stippchen zu erkennen

· Komplikationen:

· intra-, peri- und retrotonsilläre Abszesse oder Phlegmone 

· in schweren Fällen: tonsillogene Sepsis

· gefürchtet: infekt-allergische Reaktion 2 Wochen nach einer Infektion mit (-hämolysierenden Streptokokken in Form des rheumatischen Fiebers

4. Ursachen eines pulmonalen Rundherdes

· solitäre Rundherde

	häufig
	selten

	Tuberkulom
	Abszess

	peripheres Bronchialkarzinom
	Aspergillom

	Metastase
	arteriovenöse Fistel

	Hamartom
	Adenom, Fibrom, Lipom, Plasmozytom

	Interlobärerguss
	bronchogene Zyste, Echinokokkuszyste

	
	Infarkt, Lymphknoten, Leiomyom


· multiple Rundherde:

· Lungenmetastasen

· grobknotige Tuberkulose

· Wegener-Granulomatose

· Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome 

9. Mindestens 3 Ursachen restriktiver und obstruktiver Ventilationsstörungen

· restriktive Ventilationsstörungen: 

· Thoraxdeformitäten

· Pleuraerguss

· Pneumothorax

· vernarbende Lungengerüsterkrankungen (Lungenfibrose)

· obstruktive Ventilationsstörungen:

· strukturelle  Veränderungen der Trachea und Bronchien, z.B. narbige Stenosen

· Spasmen

·  Verlegung durch z.B. Schleim bei chronischer Bronchitis, Asthma bronchiale oder durch einen Tumor

Datum unbekannt (A)

1. Morphologie, Klinik und Lokalisation des Bronchialkarzinoids

· Def.: neuroendokriner Tumor, der von den enterochromaffinen Zellen des APUD-Systems ausgeht  

· langsam wachsende Karzinome (Ausnahme: kleinzelliges Lungenkarzinom)

· wachsen multizentrisch

· Epidemiologie: treten in allen Altersklassen auf, aber vorwiegend im höheren Alter 

· Lokalisation: 

· 85% im Magen-Darm-Trakt (Appendix 50%, Rektum 15%, Dünndarm 10%) 

· 10% im Bronchialsystem

· 5% im Pankreas, Urogenitaltrakt (Ovarien) u.a.

· allgemeine Histologie:

· Tumorzellkomplexe werden von einem fibrösen, gelegentlich hyalinen Stroma umgeben

· zytologisch: Zellen isomorph mit einem gut entwickelten, fein-granulären Zytoplasma

· Zellen sind lobulär-solide und/oder trabekulär angeordnet

· vorwiegend submuköse Lokalisation, wobei die bedeckende Schleimhaut lange intakt bleibt

· später wachsen sie durch die Muscularis propria und führen zu lymphogenen und dann zu hämatogenen Metastasen

· Metastasen oft größer als der Primärtumor

· nach Zellordnung unterschiedet man:

· Typ A: lobulär-solide

· Typ B: trabekulär-rippenartig

· Typ C: tubulär

· Typ D: wenig-differenziert (medullär)

· spezielle Histologie des Bronchialkarzinoids:

· meist hilusnah

· durch submuköses meist Wachstum verursacht es oft eine Bronchusstenose 

· oft Typ A oder Typ B

· bei Hormonproduktion Typ B, Typ C oder Typ D

· Klinik:

· rezidivierende Bronchitis und Atelektase

· Obstruktionssymptomatik (Auswurf und Fieber bei Obstruktionspneumonie)

· zunehmende Belastungsdyspnoe

· rezidivierende Pneumonien

· selten Stridor bei Tracheabefall

· Hustenanfälle

· ggf. Hämoptysen

· endokrinologisch (selten):

· Cushing-Syndrom (ACTH-Produktion)

· Karzinoidsyndrom (Serotoninproduktion):

· Flush

· Diarrhoe

· kolikartige Schmerzen

· Gewichtsverlust

· Bronchokonstriktion („Asthma“)

· arterielle Hypotonie und Tachykardie

· Calcitonin-Produktion

· Prognose:  im Appendix vorkommende Metastasieren i.d.R. nicht, aber in anderen Lokalisationen gibt es früher oder später die Gefahr von Metastasierungen

2. Erklären sie den Begriff der Mastopathie und beschreiben sie die Morphologie

· Def.: fibrös-zystische Umbauprozesse der Mamma

· folgende Veränderungen sind kennzeichnend:

· Hyperplasie
· Zystenbildung
· Fibrose des spezialisierten Stromas
· Pathogenese:

· hormonelle Fehlsteuerungen mit unkoordinierter Proliferation in der TDLE (terminale duktulo-lobuläre Einheit) und/oder Störungen der Sekretion

· Morphologie:

· drei Subtypen:

· fibrös-zytische Mastopathie

· proliferierende Mastopathie 

· Adenose/Skleroadenose

· Einteilung nach Prechtel:

· Mastopathie I (einfache)

· Mastopathie II (mit Proliferation)

· Mastopathie III (mit Proliferation mit Zellatypien)

· zystische Mastopathie:

· Def.: 

· eine Erkrankung der TDLE mit Zystenbildung und Fibrose des spezifischen Stromas

· Zysten variieren von wenigen mm bis zu mehreren cm

· Epidemiologie:

· 40% aller manifesten Mammaerkrankungen

· v.a. im dritten und vierten Lebensjahrzehnt

· Morphologie:

· zystische Transformation der TDLE und eine begleitende Fibrose 

· in 20%: nur histologisch nachweisbar

· in 60% überwiegen Mikrozysten bis 2mm Größe

· in 20% Makrozysten, die einige cm groß sind

· Zysten: kubisches Epithel, später abgeflacht und atrophisch

· herdförmig apokrine Epithelmetaplasien mit eosinophil-granulärem Zytoplasma

· Zysten mit einer grau-grünen Flüssigkeit angefüllt (blue-dome-cysts)

· Sekret kann verkalken (Mikrokalzifikation)

· große Zysten (Tensionszysten) können rupturieren und lokal zu einer Entzündung führen  

· proliferierende Mastopathie:

· Def.: intraluminale epitheliale Hyperplasie der TDLE, seltener der größeren Gänge

· Morphologie:

· makroskopisch: knotige Induration

· intraluminale Zellproliferationen 

· können die Lumina ausfüllen (solides Wachstum)

· können unregelmäßige Spalträume begrenzen (fenestriertes Wachstum)

· seltener papillär (Papillomatose)

· Zellen: runde bis ovale Zellkerne, euchromatisch, Zellgrenzen nicht erkennbar

· besondere Form ( radiäre (strahlige) Narbe:

· sternförmige Anordnung der Drüsenproliferate mit intraluminaler Epithelproliferation 

· begleitenden Stromafibrose und Elastose

·  kann mit einem Karzinom verwechselt werden (mammographisch und im Schnellschnitt)

· Adenose/Skleradenose:

· Def.: epithelial-myoepitheliale Hyperplasie und Hypertrophie der TDLE

· bei der Adenose organoid (läppchenförmig)

· bei der Skleroadenose unregelmäßig 

· Morphologie:

· Adenose:

· deutlich vergrößerte Läppchen

· regelrechter Aufbau des Epithels und Myoepithels

· Drüsen können zystisch erweitert sein

· Sonderform: Fibroadenose (Umbau der Drüsenläppchen mit Zunahme der Fibrose des Mantelgewebes)

· Skleroadenose:

· unregelmäßige Proliferation von Myoepithel und Epithel in das benachbarte Stroma

· unterschiedlich ausgeprägte Fibrose (Sklerose)

· Klinik:

· knotige Konsistenzzunahme

· Tensionszysten können schmerzhafte Schwellungen verursachen (können punktiert werden)

· Folgen:

· Entartungsrisiko: 1,2 - 2,6fach erhöht

4. Urothelpapillome: Ätiologie, Untersuchungsmethoden und Lokalisation

· Def. und Epidemiologie:

· Tumore der ableitenden Harnwege leiten sich vom Urothel ab

· Urothelpapillome und papilläre Karzinome stellen wohl ein Kontinuum dar (vergleichbar mit der Adenom-Karzinom-Sequenz)

· Urothelkarzinom mit 90% der häufigste maligne Tumor der ableitenden Harnwege

· Ätiologie:

· v.a. chemische Karzinogene:

· aromatische Amine (Textil- Gummi-, Lederindustrie)

· chronische Entzündungen mit glandulären Metaplasien vom Kolontyp 

· Bilharziose

· abnormer Tryptophanmetabolismus mit gestörter zellvermittelter Immunität

· starkes Zigarettenrauchen

· Cyclophosphamid

· Abusus von Analgetika mit aromatischer Struktur führt zu Papillennekrosen mit einem deutlichen Anstieg der Nierenbeckenkarzinome, Karzinome der Ureteren und der Harnblase

· Pathogenese:

· invasives Blasenkarzinom kann sich auf zwei wegen entwickeln

· normales Urothel ( papilläre Tumoren ( papilläres Karzinom ( infiltrierendes Karzinom

· normales Urothel ( Dysplasie ( CIS ( infiltrierendes Karzinom 

· benigne epitheliale Tumoren

· Papillom (mit normalem siebenschichtigem Urothel)

· invertiertes Papillom, dass ein nach innen gerichtetes Wachstum zeigt; v.a. im Trigonum und Blasenhals

· Morphologie:

· schmalbasiger papillärer Tumor

· regelrechtes Urothel mit typischen Umbrellazellen an der Oberfläche

· zartes fibrovaskuläres Stroma

· entspricht dem papillären Harnblasenkarzinom Grad 0

· einfache Hyperplasien, die nur mikroskopisch zu sehen sind, können in ein Harnblasenpapillom übergehen

· Diagnose:

· Harnzytologie

· Ultraschalldiagnostik

· bimanuelle Untersuchung

· Zystoskopie

· transurethrale Biopsie

· CT

8. Nierenzysten: Ursachen

· zystische Nierenerkrankungen:

· Def.: verschiedene Krankheitsbilder

· gemeinsames Merkmal: harngefüllte Zysten im Nierenparenchym

· Einteilung nach genetischen, morphologischen und klinischen Kriterien:

· Nierenzysten

· Zystennieren

· Nierenzysten:

· erworbene (einfache) Nierenzysten (solitäre Nierenzyste)

· in Ein- oder Mehrzahl vorkommend

· mit zunehmendem Alter gehäuft

· wenige mm bis cm

· einschichtiges Epithel 

· klare, gelbe Flüssigkeit

· Einblutungen können Schmerzen verursachen

· man muss sie radiologisch und klinisch von Nierentumoren unterscheiden

· Komplikationen: Infektionen und Blutungen 

· in Schrumpfnieren (End-Stage-Nieren) findet man häufiger Zysten

· Zystennieren:

· kongenitale, familiäre Erkrankung mit Ausbildung multipler flüssigkeitsgefüllter Nierenzysten

· man unterscheidet nach Vererbungsmodus, Manifestationsalter und Morphologie unterschiedliche Formen, die beiden wichtigsten:

· Zystennieren des Neugeborenen

· Zystennieren des Erwachsenen

· Zystennieren des Neugeborenen:

· syn.: infantile polyzystische Nierendysplasie

· beidseitige Zystenniere mit Erweiterung der distalen Tubuli und Sammelrohre, die bis auf 2mm große Zysten erweitert sind

· autosomal-rezessiv

· 1:6000-14000

· Pathogenese: allgemeine Sammelrohrhyperplasie

· Morphologie:

· Nieren sind symmetrisch um das 6-10fache vergrößert

· die Oberfläche ist glatt

· schwammartiges Aussehen aufgrund der erweiterten Sammelrohre

· multiple kleine Zysten, teilweise radiäre Anordnung über Rinde und Mark

· 90% der Nephrone sind betroffen

· Klinik: die Kinder werden meist tot geboren oder sterben kurz nach der Geburt

· Komplikationen:

· oft Kombination mit Leberfibrose vom cholangiodysplastischen Typ

· Zystennieren des Erwachsenen:

· syn.: adulte polyzystische Nierendysplasie:

· doppelseitige Degeneration des Nierenparenchyms, meist zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr

· autosomal-dominant, oft familiär

· Pathogenese:

· Entwicklungsstörung, bei der die Vereinigung des metanephrogenen Gewebes mit den aus der Ureterknospe stammenden Sammelrohrabschnitte nicht regelrecht erfolgt

· Atresien und Epithelhyperplasien führen zu einer fortschreitenden Ektasie unterschiedlicher Nephronabschnitte

· Morphologie:

· erheblich vergrößerte Nieren (bis zu mehreren kg)

· zahlreiche, cm-große Zysten 

· zwischen den Zysten: Nierenparenchym

· die Zysten sind dünnewandig und werden von einem kubischen Epithel ausgekleidet

· urinartige, meist klare Flüssigkeit

· Interstitium ist fibrosiert und entzündlich verändert

· Klinik:

· fortschreitende Druckatrophie und rezidivierende Pyelonephritiden führen zu einer Nierendestruktion

· Folge: nach einigen Jahren  Niereninsuffizienz

· Manifestation mit Lendenschmerzen, Hypertonie, Hämaturie, doppelseitiger Nierenvergrößerung und zunehmender Niereninsuffizienz

· Komplikationen:

· renale Hypertonie

· rezidivierende Harnwegsinfekte

· Kombinationen mit Hirnbasisarterienaneurysmen, Leber- und Pankreaszysten kommen vor

· häufig Pyelonephritis, kann zu einer Urämie führen

· erste Symptome in der 5.Lebensdekade

Datum unbekannt (B)

3. Unterscheidungskriterien des nicht-invasiven Urothelkarzinoms und des Urothelpapilloms

· maligne epitheliale Karzinome:

· vorwiegend papilläres Wachstum oder flach in der Schleimhaut

· solides Urothelkarzinom: 

· pilzartig ins Harnblasenlumen ragend, schlechtere Prognose

· häufig exulzeriert

· grundsätzlich invasiv wachsende Tumoren der Klasse GII oder GIII

· histologisch: nichtinvasiv vs. invasiv

· nach dem Malignitätsgrad: 

· gut differenzierte Karzinome (GI):

· deutlich mehr als sieben Zellreihen

· leichte Kernatypien

· Verlust an Umbrellazellen

· 70% der Harnblasenkarzinome sind vom nichtinvasiven papillären Typ GI

· mäßig differenzierte Karzinome (GII):

· nicht-invasive oder invasive Formen

· mäßige Zellatypien

· zunehmender Reihungsverlust des neoplastischen Urothels

· anaplastische oder niedrig differenzierte Karzinome (GIII):

· meist invasive wachsende Tumoren

· Verlust der Epithelreihung

· vermehrte mitotische Aktivität

· bizarre große und teilweise mehrkernige Tumorriesenzellen

· Uicc-Stadieneinteilung:

· Tis: Carcinoma in situ

· Ta: papilläres nicht-invasives Karzinom

· T1: Invasion der Lamina propria

· T2: Invasion oberflächlicher Muskulatur

· T3a: Invasion tiefer Muskulatur

· T3b: Invasion durch Blasenwand

· T4: Invasion in angrenzende Organe

· Prognose:

· abhängig vom histologischen Typ

· abhängig vom Differenzierungsgrad

· abhängig vom Tumorstadium

· 5-Jahres-Üvberlebensrate der T1-Karzinome: 70%

· 5-Jahres-Überlebensrate der T3-Karzinome: 20%

· alle neigen nach Exzision zu einem Rezidiv (ca. 60-90%)

· Todesursache: zumeist obstruktiv bedingte Harnwegsinfektionen

· Metastasen:

· regionale Lymphknoten

· hämatogen in Leber, Lunge und Knochenmark

· Klinik:

· Leitsymptom: schmerzlose Hämaturie

· Unterschied Urothelpapillom - nicht-invasives Urothelkarzinom:

	Urothelpapillom
	Urothelkarzinom

	regelmäßiger Aufbau des Übergangsepithels 
	deutlich mehr als sieben Zellreihen (GI)

	kein Verlust von Umbrellazellen
	deutlicher Verlust von Umbrellazellen (GI)

	keine Zell- und Kernatypien
	mäßige Zellatypien (GII)

	kaum Mitosen
	mehr Mitosen (GII)

	kein Reihungsverlust
	Reihungsverlust (GII)


4. Fibroadenom der Mamma: Makroskopisches und mikroskopisches Bild

· gutartige Tumoren:

· häufig vorkommend

· Leitsymptom: palpable Knoten (Abgrenzung vom Karzinom wichtig)

· die wichtigsten sind:

· Fibroadenom

· papilläre tumorartige Läsionen

· tubuläre Adenome

· phylloide Tumoren

· Fibroadenom:

· häufigster gutartiger Tumor

· besteht aus proliferierenden Drüsen und Bindegewebe

· kommt in jedem Alter vor, aber v.a. vor dem 30.Lebensjahr

· Morphologie:

· runder, meist scharf begrenzter Knoten

· gut verschieblich

· 1-10 cm groß

· grau-weiße Schnittfläche

· histologisch unterschiedet man zwei Typen: perikanalikulär und intrakanalikulär

· klinisch hat die Unterteilung keine Bedeutung

· perikanalikulärer Typ:

· fibroblastisches Stroma um die runden bis ovalen Drüsen angeordnet

· intrakanalikulärer Typ:

· die Drüsen werden durch das proliferierende Stroma zu hirschgeweihartig verzweigten Hohlräumen komprimiert

· azinäre und duktuläre Proliferationen

· lobuläre Mantelgewebswucherung

· Fibroadenome können ausgedehnte Epithelproliferationen aufweisen

· Klinik:

· postmenopausal kann es zu regressiven Veränderungen mit Verkalkungen kommen

· Palpationsbefund, Mammographie und Zytologie weisen auf einen gutartigen Prozess hin, aber trotzdem ist die Exzision und histologische Kontrolle notwendig

· papilläre Läsionen:

· intraduktale tumorartige Läsionen mit epithelial-myoepithelialem Aufbau

· manchmal nur histologisch nachweisbar, manchmal aber auch palpabel

· man unterscheidet:

· papilläres Adenom der Mamille

· solitäres intraduktales Papillom

· multiple intraduktale Papillome

· juvenile intraduktale Papillomatose

· papilläres Adenom:

· entsteht im Sinus lactiferus

· dort bilden sich durch Proliferation vom Myoepithel und Epithel Knoten

· Morphologie:

· tubulo-papillärer Tumor

· fibrovaskuläres, oft hyalinisiertes Stroma aus proliferierten Myoepithelien und Epithel

· bildet Knoten

· kann zu einer Druckatrophie und Ulzeration der Mamillenhaut führen

· Klinik:

· Mamillentumor oder blutiger Mamillenausfluss

· Ulzerationen

· Therapie: lokale Exzision

· solitäres intraduktales Papillom:

· in den großen submamilläres Drüsengängen lokalisiert

· einige mm-cm

· Pathologie und Therapie siehe papilläres Adenom

· multiple intraduktale Papillome:

· Ausbildung multipler Papillome in erweiterten Gängen

· überwiegend kleine periphere Gänge befallen

· papilläres Adenom, solitäres intraduktales und multiples intraduktales Papillom kommen häufig mit einer proliferierenden Mastopathie vor

· juvenile intraduktale Papillomatose:

· bei jüngeren Frauen auftretende zystisch-papilläre Proliferation mit überwiegend apokrinem Epithel

· keine Präkanzerose (wie die anderen solitären Papillome)

· tubuläres Adenom:

· besteht aus tubulären Proliferationen, die läppchenförmig angeordnet sind

· bei Frauen in der Laktationsphase kann es zu einer sekretorischen Aktivität kommen (laktierendes Adenom)

· Vorkommen und Klinik siehe Fibroadenom

· phylloide Tumoren:

· kann benigne oder maligne sein

5. Welche Formen der Mischstaubpneumokoniosen gibt es?

· Anthrakosilikose

6. Nierenzellkarzinom: Morphologie, Metastasen, Makroskopie und Histologie

· syn.: Nierenzellkarzinom, früher hypernephroides Nierenkarzinom
· Def.: maligner, langsam wachsender epithelialer Tumor im Bereich der Nierenrinde mit Infiltration des angrenzenden Nierengewebes
· Epidemiologie: v.a. in der sechsten Lebensdekade
· Ätiologie: unklar, Rauchen und Fettsucht sind Risikofaktoren
· Pathogenese: Ausgangsgewebe ist das Tubulusepithel
· Morphologie:
· makroskopisch: i.d.R über 3cm groß
· relativ gut abgegrenzt
· nimmt einen Nierenpol ein
· erst im fortgeschrittenen Stadium bricht es in die Venen ein
· bunte Schnittfläche: 
· gelb: lipidhaltige Tumorzellen
· rot: Blutungen
· Tumor kann zystisch sein, Fibrosen und Verkalkungen aufweisen
· histologisch:
· trabekuläre und azinäre Drüsenkomplexe
· Tumorzellen haben meistens wasserhelles Zytoplasma („klarzelliges Nierenzellkarzinom)
· selten granularzellig
· in weniger als 5% liegt ein hochmaligner aggressiver Tumor mit spindelzelliger Entdifferenzierung (sarkomatoides Nierenkarzinom) vor
· Klinik:
· Hämaturie
· Lendenschmerzen
· palpabler Tumor
· andere Tumorsymptome: Gewichtsverlust, Fieber, Plasmarenin- und Kalziumerhöhung
· zur Zeit der Diagnose haben 35% schon Metastasen
· Metastasen: 

· hämatogen in die Lunge, Leber und Skelett (in abfallender Häufigkeit)

· lymphogen 

· Prognose:

· Stadium I (Tumor auf die Niere beschränkt): 70% überleben 10 Jahre

· Stadium IV (Infiltration benachbarter Organe): im Mittel 12 Monate 

· Nierenbeckenkarzinom (Urothelkarzinom):

· Def.: leitet sich vom Urothel des Nierenbeckens ab

· meistens papillär

· insgesamt weniger als 10% der Nierenkarzinome sind Nierenbeckenkarzinome

· Analgetikaabusus gilt als Risikofaktor

· Morphologie:

· wie in der Harnblase (s.o.)

· Klinik:

· lange stumm

· Hämaturie

· Obstruktion des Ureters mit entsprechender Symptomatik

· 5-Jahres-Überlebensrate bei hochdifferenzierten Karzinomen: 70%

· bei Grad-III-Karzinomen: 10%

· seltene Tumoren:

· Angiomyolipome:

· erhebliche Größenunterschiede

· bestehen aus Fett 

· dickwandige Blutgefäße und glatte Muskelzellen

· 50% mit tuberöser Sklerose assoziiert

· mesenchymale Tumoren sind extrem selten

· Metastasen:

· v.a. Lungen- und Mammakarzinome 

· machen selten Symptome

· Nephroblastom:

· Def.: unreifer mesenchymaler und epithelialer embryonaler Mischtumor

· leitet sich vom metanephrogenen Gewebe ab

· Epidemiologie:

· überwiegend im Kindesalter

· Gipfel: um das 2.-3. Lebensjahr

· 6% aller kindlichen Tumoren unter 15 Jahren

· oft mit Fehlbildungen kombiniert:

· Beckwith-Wiedemann-Syndrom: Omphalozele, Makroglossie, Gigantismus, Viszeromegalie

· Wilms-Aniridie-Syndrom: Nephroblastom, Aniridie, Urogenitalabnormitäten, mentale Retardierung

· Ätiologie: 

· sporadisch und hereditär

· Morphologie:

· makroskopisch: große Tumoren, lobuliert, grau-glasig

· undifferenziertes Blastem

· kleine embryonale Zellen

· primitive tubuläre und glomeruläre Strukturen

· mesenchymale Elemente (fibröses Gewebe, Rhabdomyoblastom)

· in weniger als 5% der Tumore: ausgeprägte zelluläre Anaplasie mit ungünstiger Prognose (anaplastischer Wilms-Tumor)

· Klinik:

· großer palpabler Bauchtumor

· Hämaturie, Fieber, Erbrechen

· Metastasen: hämatogen: Lunge, Knochen, Gehirn

· Heilungsrate: 90% (Chemotherapie)

8. Ursachen der Plattenepithelmetaplasie und klinische Konsequenzen

· Def.: reversible Umwandlung eines differenzierten Gewebes in ein anderes differenziertes Gewebe ähnlicher Bauart

· Ursache: chronischer Entzündungsreiz, chemische oder mechanische Reize

· Folgen:

· Zelldysplasie (Präkanzerose) können entstehen

Sommersemester 1995 (A)

3. Haupttypen des Mamma-Ca

· epithelialer Tumor des Brustdrüsenparenchyms

· 20% der Krebstodesfälle der Frauen

· Mortalität 30/100000

· die invasiven Mammakarzinome entwickeln sich über präinvasive Stadien (Cis)

· 90% der entdeckten Karzinome gehören dem invasiven Mammakarzinom an

· Lokalisation:

· 50% entstehen im äußeren oberen Quadranten 

· je 10% in den anderen Quadranten

· 20% im Mamillenbereich

· Epidemiologie:

· 17% aller Frauen der westlichen Welt erkranken in ihrem Leben

· Häufigkeitsgipfel liegt um die Menopause

· vor dem 25. Lebensjahr extrem selten

· Ätiologie:

· in vielen Punkten unklar

· genetische, hormonelle Faktoren und Umweltfaktoren

· erhöhtes Risiko bei:


· genetische Disposition

· frühe Menarche

· späte Menopause

· Nulliparae und späte Erstgebärende

· hormonelle Imbalancen

· Adipositas

· Alter

· Karzinom der kontralateralen Mamma

· proliferierende Mastopathie

· lobuläres Cis und atypische lobuläre Hyperplasie

· duktales Cis und atypische duktale Hyperplasie

· Carcinoma in situ:

· präinvasive Phase des Mammakarzinoms 

· charakterisiert durch eine neoplastische Proliferation von malignen epithelialen Zellen in der TDLE

· vom gefäßführenden Fett- und Bindegewebe durch eine Basalmembran (manchmal durch Myoepithelzellen) getrennt

· zwei Formen: 

· duktales Cis (DCIS)

· lobuläres Cis (CLIS)

· machen 5-10% aller Mammakarzinome aus 

· 70% davon aus DCIS

· 30 % aus CLIS

· Cis sind obligate Präkanzerosen

· radiologisch: Mikroverkalkungen

· klinisch: abnorme Sekretion aus der Mamille oder als palpabler Tumorknoten

· überwiegend in der TDLE entstehend

· duktale v.a. an den terminalen Gängen

· lobuläre an den Azini

· Entstehung also in den Proliferationsanteilen

· Carcinoma lobulare in situ (CLIS):

· Def.: neoplastische Proliferation von monomorphen Tumorzellen innerhalb der Läppchen, mit Begrenzung durch die intakte Basalmembran (oder Myoepithelzellen)

· ein Drittel der CIS sind von diesem Typ

· v.a. prämenopausal

· Pathogenese: Ausgang von den Epithelien der TDLE und führt über Zwischenstufen zum CLIS

· Morphologie:

· makroskopisch nicht erkennbar

· im Frühstadium nur eine geringe Auftreibung der Azini mit noch erkennbarem Lumen (atypisches lobuläre Hyperplasie)

· voll entwickelt: Azini durch monomorphe Zellen mit nur gering hyperchromatischem Kern aufgetrieben

· Tumorzellen liegen locker

· Azini werden durch Myoepithelzellen und intakte Basalmembran vom gefäßführenden Stroma abgegrenzt

· in 20% liegen Mikroverkalkungen vor, die die CLIS-Bereiche umgeben (Mammographie!)

· Architektur bleibt aber weitgehend erhalten

· bei 70% der Patientinnen nur in einer Mamma sich entwickelnd

· in 30-40% bilateral

· Klinik:

· Zufallsbefund im Rahmen einer Biopsie

· ca. 20% der Patientinnen entwickeln in einem Zeitraum von 25 Jahren ein invasives Karzinom und zu 15% in der kontralateralen Mamma

· regelmäßige Kontrollen erlauben eine abwartende Haltung

· Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

· Def.: epithelialer Tumor, der überwiegend in den peripheren terminalen Gangsegmenten lokalisiert ist

· auch hier Abgrenzung durch eine Basalmembran oder Myoepithelzellen

· das Drüsenparenchym wird durch die Proliferation der Tumorzellen ausgeweitet ( Palpation möglich

· Pathogenese:

· noch nicht ganz klar

· kann direkt aus den Zellen der TDLE entstehen

· im Anfangsstadium führt die Proliferation dieser Zellen zu einer tapetenartigen Auskleidung der terminalen Gangsegmente (atypische duktale Hyperplasie)

· weitere Proliferation führt zu einer Auftreibung der Gangsegmente und der Läppchen 

· Morphologie:

· nur fortgeschrittene kann man makroskopisch erkennen (Durchmesser 2-5cm, zentrale Nekrose (komedonenartiger Aspekt)

· Anfangsstadium:

· ein- bis zweischichtiges neoplastisches Epithel im Bereich der TDLE

· meist geringe Auftreibung terminaler Gänge und der angrenzenden Läppchen

· später: Drüsenbaum durch solide, zentral nekrotische, cribriforme oder papilläre Epithelformationen ausgeweitet

· Läppchen nun kaum mehr zu erkennen

· in 20% der Fälle gibt es schon winzige Mikroinvasionen ( DCIS ist dann eine Fehldiagnose! (Metastasen!)

· multizentrisches Auftreten in 35%, bilaterales in 10% der Fälle

· in ca. 20% liegt eine Infiltration der Mamillenepidermis vor (M. Paget)

· Clinging-Carcinoma: aus ein oder zwei atypischen duktalen Epithellagen

· Klinik:

· bei 60% liegt zur Zeit der Diagnosestellung ein Tumor vor

· bei 10% ein abnormer Sekretfluss und Mikroverkalkungen

· 20-40% entwickeln ein Karzinom 

· aufgrund der Lymphknotenmetastasierung (s.o.) ist die einfache Mastektomie mit axillarer Lymphknotendissektion Mittel der Wahl

· kein erhöhtes Krebsrisiko für die kontralaterale Brust

· DD: proliferative Mastopathie und invasives Karzinom

· Sonderform des DCIS, Morbus Paget der Mamille:

· Beteiligung der Mamillenepidermis im Rahmen eines Mammakarzinoms (Tumorinfiltration mit Paget-Zellen)

· Paget-Zellen: große Zellen mit hellem Zytoplasma

· sie steigen vom Stratum germinativum auf

· häufig beim invasiv duktalen Typ

· nässendes Hautekzem der Mamille und des Warzenvorhofs

· bei 50% der Patientinnen liegt ein palpabler Mamillentumor vor

· DD: andere Tumoren der Mamille, Drucknekrosen  invasiver Mammakarzinome

· invasive Mammakarzinome:

· Def.: infiltrativ wachsender, epithelialer Tumor, der seinen Ausgang von einem Cis nimmt

· metastasiert häufig lymphogen und hämatogen

· 30-50% der Patientinnen versterben

· über 90% sind invasiv duktale/lobuläre Karzinome

· Morphologie:

· umschriebener, gut konturierter oder unscharfer, sternförmiger Tumor von derber Konsistenz

· invasiv lobuläres Karzinom:

· 10-15% aller Mammakarzinome

· dissoziiertes Wachstum der Tumorzellen ( die Tumorzellen liegen einzeln

· es zeigt typische Wachstumsmuster, wie z.B. dass Gänsemarschmuster (Tumorzellen liegen in einer Reihe) oder dass Schießscheibenmuster (Tumorzellen liegen in Kreisen angeordnet um die Ausführungsgänge

· Tumorzellen sind relativ klein, PAS-positiv

· invasiv duktales Karzinom:

· 70-80% gehören zum Typ der „nicht mehr spezifizierbar“ (NOS) an

· dies ist der häufigste Tumortyp 

· unregelmäßige, unterschiedlich breite, kohäsiv wachsende Tumorkomplexe 

· angedeutete drüsig/tubuläre Differenzierung

· unterschiedlicher Anteil an Stroma

· szirrhöses Karzinom: besonders viel kollagenes Bindegewebe

· Sonderform: invasiv-duktales Karzinom mit vorwiegend intraduktaler Komponente ( bessere Prognose

· ansonsten:

· medullär: großer, relativ scharf begrenzter Tumor mit weicher Konsistenz, Nekroseherde, stromaarm, lymphozytäre Infiltrate (umgeben Tumorzellverbände), große Zellkerne, viele Mitosen

· Gallert: ausgeprägte Schleimproduktion, Schleimseen, makroskopisch schon zu erkennen (ist der Schleim intrazellulär gespeichert, so spricht man von einem Siegelringkarzinom)

· tubulär: hohe Ausreifung mit tubuläres Drüsenschläuchen

· papillär: in den extralobuläres größeren Drüsengängen

· Morbus Paget der Mamille mit invasivem, duktalen Mammakarzinom

· Prognose:

· Rezeptorstatus der Mamma:

· Östrogen und Progesteron haben Einfluss auf das Karzinomwachstum

· deswegen wird der Rezeptorstatus erhoben

· bei östrogenpositiven Karzinomen kommt es in 70% der Fälle nach endokriner Therapie zu einer Regression

· höchste Ansprechrate bei östrogen- und progesteronpositiven Karzinomen

· Grading

· 10-Jahres-Überlebensrate:

· invasiv lobuläres: 35%

· invasiv-duktales (NOS): 30%

· medulläres: 60%

· Gallert: 60%

· papillär: 65%

· tubulär: 65%

· Staging:

· siehe Böcker S. 866

· Metastasierung:

· schon sehr frühzeitig über Blut- und Lymphweg

· lymphogene Metastasierung:

· mediale Lokalisation: retrosternale Lymphknoten, von dort aus in die Pleura und Mediastinum

· laterale Lokalisation: axilläre Lymphknoten, eingeteilt in 3. Etagen:

· 1. Etage: Lymphknoten lateral des lateralen Rands vom M. pectoralis minor

· 2. Etage: Lymphknoten zwischen medialem und lateralem Rand des M. pectoralis minor und interpektorale Lymphknoten

· 3. Etage: Lymphknoten medial des medialen Rands vom M. pectoralis minor, einschließlich subklavikuläre oder apikale Lymphknoten

· oberer Quadrant: supraklavikuläre Lymphknoten können befallen werden

· Befall der axillären Lymphknoten ist ein Ausdruck einer insuffizienten tumorgerichteten Abwehr

· Fehlen von Metastasen in dieser Lokalisation: z.Zt. bester prognostischer Faktor und Indikator einer Fernmetastasierung

· hämatogene Metastasierung:

· Skelettsystem

· Lunge

· Leber

· phylloide Tumoren:

· Def.: seltener, fibroepithelialer Tumor, der oft größer als 10 cm ist

· neigen zu Rezidiven

· ein Teil ist maligne, 15% metastasieren

· Morphologie:

· zellreich vom Aspekt eines Fibrosarkoms

· teilweise Einschluss von teilweise zystischen Drüsen

· mesenchymaler Anteil: Fettgewebe, quergestreifte Muskulatur, Knochen

· Malignitätszeichen: fehlende Drüsen, Kernpolymorphie, Mitosen, infiltratives Wachstum

· Metastasen: Lunge, Skelett, Herz, Leber

· Sarkome der Mamma:

· extrem selten

· Liposarkom, Leiomyosarkom, Rhabdomyosarkom, Hämangioendotheliom (hochmaligne! und aggressiv)

4. Cis der Portio: Pathologie und Morphologie

· Def.: 

· die Präkanzerosen der Portio von der Dysplasie bis zu Cis werden unter dem Begriff zervikale, intraepitheliale Neoplasie (=CIN) zusammengefasst

· spielt sich in erster Linie im Plattenepithel ab

· extrem selten nur die zervikalen Drüsen betreffend

· Pathogenese:

· an der Grenzzone Plattenepithel-Zylinderepithel

· diese Zone verschiebt sich mit zunehmendem Alter in den Zervikalkanal (  deswegen sind Präkanzerosen bei älteren Frauen kolposkopisch schwer zu erkennen (Zytologie und Histologie als Mittel der Wahl)

· Voraussetzung ist eine Plattenepithelmetaplasie, die von der Reservezellschicht ausgeht

· 75% der Dysplasien, 100% der Cis werden im metaplastisch verändertem Plattenepithel gefunden

· ursächlich: Infektion mit HPV in Verbindung mit gleichzeitiger Herpes-, Zytomegalievirus- oder Chlamydieninfektion

· erhöhtes Risiko: früher Geschlechtsverkehr, häufiger Partnerwechsel, mangelnde Hygiene, chronische Entzündungen, Behandlung mit oralen Antikonzeptiva und Zigarettenrauchen

· Morphologie:

· Dysplasie:  Läsion, bei der das Epithel ganz oder teilweise durch Zellen unterschiedlicher Atypiegrade ersetz ist

· leichte Dysplasie (CIN I):

· leichte Veränderung der Polarität und der basoapikalen Epithelschichtung 

· Zellkerne etwas vergrößert, etwas ungleich groß

· mittelschwere Dysplasie (CIN II):

· zwischen CIN I und CIN III

· schwere Dysplasie (CIN III):

· Zellatypie im Vordergrund

· Epithelschichtung weitgehend aufgehoben, nur die oberflächlichen Zellen zeigen eine gewisse Ausreifung, sie bedecken in abgeflachter Form die Oberfläche

· atypisches Plattenepithel kann auch entlang der Basalmembran in Zervixdrüsen vorwachsend diese verdrängen

· schwere (koilozytäre) Dysplasien sind mit einer HPV-Infektion assoziiert

· HPV 16 und 18 prädestinieren zur malignen Entartung

· Carcinoma in situ ( CIN III):

· Epithel zeigt alle zellulären Merkmale eines Karzinoms

· eine basoapikale Differenzierung und Polarisierung fehlt

· die Zellen sind vertikal zur Oberfläche ausgerichtet 

· Mitosen sind häufig

· die Basalmembran ist nicht durchbrochen

· man unterscheidet zwei Typen: Reservezelltyp und Plattenepitheltyp

· Reservezelltyp: häufigster Typ, der sich von den parabasalen Reservezellen ableitet, monotones Zellbild innerhalb der ganzen Epitheldecke

· Plattenepitheltyp: seltener, polymorph, Verhornungstendenz 

· CIN IV: schwere Dysplasie oder Cis, invasives Karzinom nicht auszuschließen

· CIN V: invasives Karzinom

· Diagnostik:

· Zytodiagnostik/Exfoliativzytologie

· Therapie des Cis: Konisation, Laserabtragung, Kryochirurgie

6. Formen der Lungenfibrose

· Def. der interstitiellen Lungenfibrose:

· Lungerkrankungen, die aus einer im Lungeninterstitium sich abspielenden Entzündung hervorgehen

· Ätiologie (es lassen sich drei Gruppen unterscheiden):

· idiopathische interstitielle Lungenfibrose (Hamman-Rich-Syndrom):

· es lässt sich keine Entzündungsursache ermitteln

· vermutlich Endstrecke verschiedenartig ausgelöster Entzündungen

· diffuses Alveolarschaden-Syndrom:

· durch pathogene Keime

· durch toxische Gase, Dämpfe, Stäube

· durch Zytostatika

· durch Bestrahlung

· durch Urämie

· durch Kreislaufschock

· der diffuse Schaden beginnt als exsudative Alveolitis mit einem nichtkardialen Lungenödem

· mündet in einer sklerosierenden Alveolitis

· Endstation: interstitielle Lungenfibrose

· ursächlicher Entzündungsprozess kann schon nicht mehr zu erkennen sein

· Systemerkrankungen:

· im Gefolge einer Kollagenose oder Sarkoidose

· Morphologie:

· abhängig von der Ätiologie

· asymmetrisch bei Bestrahlungen

· apikal symmetrisch bei manchen Pneumokoniosen

· basal symmetrisch bei Systemaffektion

· die betroffenen Lungenabschnitte verfestigt

· Schnittfläche ist zunächst graurot

· im fortgeschrittenen Stadium ist die Fibrose grau und die Lunge enthält Hohlräume ( die Schnittfläche ähnelt Honigwaben („Wabenlunge“)

· aus dem histologischen Bild lässt sich gelegentlich die Ätiologie herleiten

· Klinik:

· unproduktiver Husten

· Belastungsdyspnoe, später Ruhedyspnoe

· Appetitlosigkeit, Frösteln, unklare Fieberschübe, Myalgien, Gelenkbeschwerden

· Tachypnoe und Zyanose

· Trommelschlegelfinger, Uhrglasnägel

7. Akute Pyelonephritis: Ätiologie und Morphologie

· syn.: akute bakterielle destruierende interstitielle Nephritis

· Def.: eine ein- oder doppelseitige bakterielle eitrige Entzündung des Niereninterstitiums, die mit Zerstörung der Tubuli einhergeht

· Epidemiologie:

· häufig, zumeist mit einer unteren Harnwegsinfektion (Urozystitis, Urothritis)

· Frauen erkranken 3 mal so häufig (kurze Urethra)

· Männer erkranken oft erst im höheren Alter im Rahmen einer Prostatahyperplasie

· Ätiologie und Pathogenese:

· in 50% der Fälle durch E.coli

· seltener Enterokokken, Klebsiellen und Proteus

· Bakterien gelangen aus den unteren Harnwegen entweder :

· aufsteigend über Ureter und Nierenbecken (kanalikulär-aszendierend) oder

· auf regional lymphogenen und/oder hämatogenem Weg (hämatogene Infektion) in die Niere

· auch im Rahmen einer Septikopyämie möglich

· begünstigend: DM, Gicht, Oxalose, Hyperkalzämie, Harnsteine, Harnwegstumoren, Prostatahyperplasie und -karzinom, Fehlbildungen der Harnwege, Schwangerschaft, Zervixkarzinom

· Morphologie:

· herdförmige oder diffuse kleine gelbe Herde (Abszesse) mit hämorrhagischem Randsaum

· Schnittfläche: streifenförmige Eiterstraßen vom Mark zur Rinde

· Interstitium streifenförmig von einem eitrigen Exsudat phlegmonös durchsetzt 

· Zerstörung der Tubuli

· man findet in der epithelialen Wandung sowie im Lumen der Tubuli reichlich Granulozyten 

· durch Gewebseinschmelzung entsteht die abszedierende PN ( führt zu einer Defektheilung mit Narbenbildung

· Klinik:

· plötzliches Fieber

· Flankenschmerzen

· Pyurie und Bakteriurie

· meist auch schon Symptome einer Zystitis und Urethritis

· Komplikationen:

· konfluierende pyelonephritische Abszesse (Nierenkarbunkel)

· beim Durchbruch durch die Kapsel: perinephritische oder paranephritische Abszesse

· Urosepsis

· Chronifizierung 
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6. Morphologie und Ätiologie der adenomyomatösen Prostatahyperplasie

· Def.: knotige Proliferationen von Drüsen und Stroma, die zur Vergrößerung der Prostata führen

· Prostatahyperplasie = Adenomyomatose

· fast physiologisch mit dem Alter des Mannes verbunden

· nach dem 70. Lebensjahr gibt es kaum einen Mann, der nicht dieses Leiden hat

· Ätiologie und Pathogenese:

· tritt außer beim Menschen auch beim Hund auf: Domestifikationsfaktoren wie Alter, Ernährung oder Umwelteinflüsse

· sowohl DHT als auch 17-ß-Östradiol spielen eine Rolle in der Pathogenese ( bei präpubertalen Kastraten entwickelt sich keine, bei kryptorchen, leberzirrhotischen oder sexuell extrem aktiven Männern entwickelt sich kaum eine PH

· die Entwicklung der PH beginnt in der östrogenabhängigen transitionalen, periurethralen Zone

· die androgenabhängige periphere Zone atrophiert zu diesem Zeitpunkt

· die Hormone haben Einfluss auf Wachstumsfaktoren

· wichtig für die Induktion der PH werden die Wechselwirkungen der und der unterschiedliche Metabolismus der Hormone im Stroma und im Drüsenepithel sein

· Morphologie:

· zahlreiche unterschiedlich große Knoten in der periurethralen Zone

· Konsistenz: derb-elastisch (wie der Daumenballen)

· Schnittfläche: siebförmig durchlöchert

· verdrängtes, druckatrophes peripheres Prostatagewebe bildet eine Pseudokapsel (ermöglicht die chirurgische Exzision der Knoten (daher „chirurgischer Knoten“))

· manchmal wächst am Eingang der Urethra ein Knoten, der wie ein zusätzlicher Lappen (Home-Mittellappen) intravesikal hineinragt und den Urethraausgang verlegen kann

· histologische Typen:

· fibrovaskuläre Stromaknoten:

· periurethral

· entstehen aus dem primitiven subepithelialen Mesenchym 

· Fibroblasten, Gefäße, kollagene Fasern 

· wahrscheinlich ist es die initiale Veränderung der Prostata

· fibromuskuläre Knoten:

· enthalten zusätzlich glatte Muskelzellen und Myofibroblasten

· leiomyomatöse Knoten:

· nur aus glatten Muskelfasern aufgebaut, sehr selten

· fibro- und myoglandulären Knoten:

· Hyperplasie der Drüsen im Vordergrund

· stark gefaltetes sekretorisches Zylinderepithel kleidet die Drüsen aus

· Sekundärveränderungen: Prostatitis und zahlreiche Corpora amylacea

· Corpora amylacea: runde Gebilde, in den Prostatadrüsen liegen und aus Mukoproteinen aufgebaut sind

· zusätzliche Kalziumphosphat- oder Kalziumkarbonatablagerunge: echte Konkremente, die wegen ihrer schwarzen Farbe deutlich sichtbar sind (Schnupftabakprostata)

· in 18-25% kommt es zu ausgedehnten Infarkten (Folge der Kompression der intraprostatischen Arterienäste

· Klinik:

· starke Einengung der Urethra ( Harnblase hypertrophiert (Balkenblase)

· retinierter Harn führt zu einer chronischen Zystitis, Ureteritis und Pyelonephritis

· lymphogen kann es zu einer Epididymoorchitis

· Hydroureter und Hydronephrose können Folge sein 

· die Folgeerkrankungen sind für die Mortalität verantwortlich (8/100000)

· Therapie: chirurgisch Entfernung durch Prostatektomie bzw. eine TUR

7. Metastasierungswege der Hodentumoren

· nur 1% der Gesamtzahl maligner Neoplasien beim Mann

· aber sie sind die häufigsten malignen Tumoren in der Altersgruppe von 15-35 Jahren

· potentiell heilbar

· Klassifikation:

· man unterscheidet Keimzelltumoren von Tumoren des spezialisierten gonadalen Stromas (Leydig- und Sertoli-Zellen)

· es gibt auch Kombinationen

· zwei Klassifikationen: WHO und britische 

· WHO:

· geht davon aus, dass alle Keimzelltumoren (bis auf das spermatozytäre Seminom) sich aus atypischen intratubulären Keimzellen entwickeln

· daraus werden Seminome und embryonale Karzinome

· sie embryonalen können sich dann zu extraembryonalen (Dottersacktumor, Chorionkarzinom) oder embryonalen Gewebe (Teratom) differenzieren

· vielleicht können sich embryonale Karzinome auch direkt aus Semonimen entwickeln

· britische Klassifikation ist v.a. klinik- und therapiebezogen

· Keimzelltumoren (85-90%):

· Seminome (45-50%)

· klassisches

· mitosenreiches

· mit synzytiotrophoblastischen Riesenzellen

· spermatozystisches

· nichtseminomatöse Keimzelltumoren einheitlicher Bauart (15-18%)

· embryonales Karzinom (malignes Teratom undifferenziert, MTU)

· Dottersacktumor

· Polyembryom

· Teratom (differenziert, TD)

· Chorionkarzinom (malignes trophoblastisches Teratom, MTT)

· kombinierte nichtseminomatöse Keimzelltumoren  (NSKT, 15-18%)

· embryonales Karzinom + Teratom = Teratokarzinom (malignes intermediäres Teratom, MTI)

· Chorionkarzinom + andere (MTT)

· andere Kombinationen

· kombinierte Tumoren (10-15%):

· Seminome + NSKT

· Tumoren des Gonadenstromas (3-5%)

· Leydig-Zell-Tumoren

· Sertoli-Zell-Tumoren

· kombinierte Leydig-Sertoli-Zell-Tumoren

· in den Klammern sind die britischen Bezeichnungen angegeben

· Epidemiologie:

· höchste Inzidenz bei der weißen Bevölkerung mit 3-10:100000

· in Afrika und Asien wesentlich seltener

· Risikofaktoren:

· Kryptorchismus (10fach erhöhtes Risiko)

· dysgenetische Gonaden

· tritt auch familiär auf

· nicht gesichert: Trauma, Tbc, LSD-Abhängigkeit

Keimzelltumoren
· 85-90% sind Keimzelltumoren

· der rechte Hoden ist etwas häufiger betroffen (späterer Deszensus)

· bilateral in 1,5-3% der Fälle

· Seminom:

· mit 45% die häufigsten Keimzelltumoren

· zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr, selten vor der Pubertät, 5% nach dem 60. Lebensjahr

· Morphologie:

· homogen, markige Konsistenz, grauweiß

· Blutungen und landkartenartige Nekrosen verleiht dem Seminom ein teilweise buntes Bild

· klassisches Seminom:

· große, rundliche Zellen mit hellem, glykogenreichem Zytoplasma (PAS-positiv)

· grobscholliges Chromatin, deutliche Nukleoli

· Gruppen von Tumorzellen werden von zartem Bindegewebe umgeben

· entzündliche Reaktion mit Lymphozyten, Plasmazellen

· manchmal mit tuberkelähnlichen Granulomen in den Septen 

· mitosenreiches (anaplastisches) Seminom (10% aller Seminome):

· unterscheidet sich vom klassischen Typ nur durch die höhere Mitoserate und verstärkte Kernanaplasie

· Seminom mit synzytiotrophoblastischen Riesenzellen(10-15% aller Seminome):

· Riesenzellen produzieren (-HCG (im Patientenserum nachweisbar)

· treten einzeln oder in Gruppen auf

· meist in der Umgebung von Gefäßen lokalisiert

· spermatozytäres Seminom (3-7% aller Seminome):

· aus großen, polymorphen Zellen und Tumorriesenzellen

· typische Chromatinverteilung

· hat weder morphologische noch histogenetische Gemeinsamkeiten mit dem klassischen Seminom

· man kann ausschließen, dass es von atypischen Keimzellen ausgeht

· nie vor dem 40. Lebensjahr (Durchschnittsalter 60)

· metastasiert nie

· der einzige Keimzelltumor, der im Ovar nicht vorkommt!

· Prognose:

· strahlensensibler Tumor (Therapie: OP und Bestrahlung)

· ausgezeichnete Prognose

· prognostische günstig: Lymphozyten und epitheloidzellige Granulome

· die Entzündungsreaktion kann den Tumor sogar vollständig zerstören und nur eine Narbe bleibt zurück („ausgebranntes Seminom“)

· nichtseminomatöse Keimzelltumoren (NSKT):

· zweithäufigsten Keimzelltumoren

· meist zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr

· histologisch sind 50% einheitlich aufgebaut

· embryonale Karzinom:

· zweithäufigster Keimzelltumor

· homogen in der Struktur 

· ausgedehnte Nekrosen

· aus pluripotenten Stammzellen aufgebaut

· schmaler, heller Zyotplasmasaum

· große, grobstrukturierte, gelappte Kerne

· liegen in strukturlosen Haufen oder bilden papilläre oder drüsige Strukturen

· lichtmikroskopisch manchmal schwer vom Seminom zu unterscheiden (dann immunhistochemisch)

· ausgesprochen bösartig

· Chemotherapie Mittel der Wahl

· Teratome:

· Abkömmlinge der drei Keimblätter

· selten in reiner Form

· reife Variante (v.a. im Kindesalter) zeigt eine bunte Gewebsmischung aus Haut mit Anhangsdrüsen, Darm- bzw. Bronchialschleimhaut, Knorpel, Knochen und Muskulatur und ist kleinzystisch

· unreife Form: weniger differenziertes Gewebe neuraler Herkunft

· makroskopisch schon durch die knorpeligen Anteile zu sehen

· vor der Pubertät gutartig

· danach maligne, da sie metastasieren können

· selten maligne Entartung der reifen epithelialen oder mesenchymalen Gewebsanteile ( Teratom mit maligner Transformation 

· z.B. Adenokarzinome oder Rhabdomyosarkome

· Sonderform: monodermale Teratome ( gutartige Epidermoidzyste, Hodenkarzinoid

· reine Dottersacktumoren:

· typisch im Säuglings- und Kindesalter

· bei Erwachsenen nur in Kombination mit anderen NSKT

· zystisch strukturiert, schleimige Beschaffenheit

· myxomatöse, makro- und mikrozystische Areale

· drüsig-papilläre Formationen

· typischerweise kranzförmig perivaskulär gelegene PAS-positive Kugeln

· viele produzieren Alpha1-Fetoprotein

· bösartiger Tumor

· Polyembryom:


· Teilkomponente nichtseminomatöser Tumoren

· Struktur erinnert an 18 Tage alte Präsomit-Embryonen (sog. embryoid bodies)

· in reiner Form wurde dieser Tumor noch nie beobachtet

· Chorionkarzinom:

· selten in reiner Form

· reine Formen unterscheiden sich in Prognose und Therapie nicht von den kombinierten Formen

· solid-papilläre Wucherungen von zytotrophoblastären Zellen ((-HCG-negativ), die von synzytiotrophoblastären Riesenzellen ((-HCG-positiv) bedeckt sind

· Riesenzellen kommen auch oft bei anderen Keimzelltumoren vor

· der Tumor hat kein eigenes Stroma

· Ernährung über Andauung präexistenter Gefäße, damit ist auch die hämatogene Metastasierung beschleunigt

· deswegen sind sie die bösartigsten Tumoren überhaupt

· die Lungenmetastasen bleiben gefürchtet, sie können zu tödlichen Blutungen führen

· Kombination von Seminomen mit NSKT:

· relativ häufig

· Therapie und Prognose richtet sich nach dem maligneren, nichtseminomatösen Anteil

· d.h.: man muss ein Seminom so genau untersuchen, dass man eine Kombination ausschließen kann

· Ausbreitung und Prognose der Keimzelltumoren:

· je größer der Primärtumor, desto wahrscheinlicher sind Metastasen zum Zeitpunkt der OP

· zunächst lymphogen in die paraaortalen und perirenalen Lmyphknoten

· später in die mediastinalen und supraklavikulären Lymphknoten

· NSKT metastasieren früher als Seminome

· Chorionkarzinome metastasieren primär hämatogen, v.a. erst in die Lunge

· Therapie:

· radikale Chirurgie und Chemotherapie verbessern die Prognose deutlich

· unreife Tumoranteile werden durch Zytostatika zerstört, Metastasen nicht

· sie müssen operativ entfernt werden

Tumoren des Gonadenstromas

· nur 2-5% aller Hodentumoren

· kommen in jedem Alter vor, aber selten im Kindesalter

· Leydig-Zell-Tumor:

· große Zellen mit eosinophilem Zytoplasma, runder ovaler Kern

· Tumorzellen unterscheiden sich kaum von den Leydig-Zellen

· makroskopisch: braune bis braungelbe Farbe

· können Testosteron, Östradiol und Progesteron bilden

· bei Kindern: Pubertas praecox

· bei Erwachsenen: Gynäkomastie

· maligne zeigen Gefäßeinbrüche

· Metastasen in innere Organe bedeuten eine schlechte Prognose

· Sertoli-Zell-Tumoren:

· vorwiegend vor dem 40. Lebensjahr

· unterschiedlich differenzierte tubuläre Strukturen, die von mehr oder weniger differenzierten Sertoli-Zellen

· klinisch: Gynäkomastie

· maligne Variante metastasiert lymphogen

· Sonderform: aus großen Tumorzellen, ausgedehnte Verkalkungen ( großzelliger verkalkender Sertoli-Zell-Tumor 

· meist bei Kindern und nicht selten mit familiär auftretende Vorhofmyxomen und Nebennierenrinden- oder Hypophysenadenomen kombiniert (Swiss-Syndrom)

· neben den gemischten Tumoren werden auch unvollständig differenzierte spindelzellige Stromatumoren beobachtet

· Keimzellen-Stroma-Mischtumoren:

· Mischung aus neoplastischen Keimzellen und neoplastisch gewucherten Leydig- oder Sertoli-Zellen 

· der häufigste aus dieser Gruppe ist das Gonadoblastom:

· entsteht ausnahmslos in dysgenetischen, kryptorchen Gonaden bei Pseudohermaphroditen

· oft bilateral

· Zellnester mit zentral gelegenen, runden, hyalinen Massen (Call-Exner-bodies)

· wenn die Keimzellen die Stromazellen überwuchern, verhält sich der Tumor biologisch wie der entsprechende Keimzelltumor

· sonstige Tumoren:

· maligne Lymphome: 7% aller Hodentumoren, v.a. Non-Hodgkin-Lymphome

· bei lymphatischer Leukämie ist der Hoden fast immer befallen und auch Ausgangspunkt für ein Rezidiv

· Hodenmetastasen: Bronchus- und Prostatakarzinom, Melanome

· Klinik:

· die einseitige schmerzlose Hodenvergrößerung ist besonders bei jungen Männern immer tumorverdächtig

· zügig abklären! (Tumormarker, Sonographie)

8. Chronische Pyelonephritiden: makroskopische und mikroskopische Kennzeichen

· syn.: chronisch bakterielle interstitielle Nephritis

· Def.: eine ein- und/oder doppelseitige, bakteriell ausgelöste, vernarbende interstitielle Entzündung, die mit Parenchymdestruktion, Schrumpfung und zunehmender Niereninsuffizienz einhergeht

· Epidemiologie: 

· 20% aller Nierenerkrankungen, die zu einer Niereninsuffizienz führen, sind chronische Pyelonephritiden

· Frauen sind häufiger betroffen

· Pathogenese:

· entsteht aus nicht ausreichend behandelten bzw. rezidivierenden akuten Pyelonephritiden 

· Kreuzreaktion gegen Bakterien- und/oder Tubulusantigen spielen vielleicht auch eine Rolle

· Morphologie:

· flache Narben mit rötlichem Grund

· die Nieren sind verkleinert bzw. geschrumpft

· höckerige Oberfläche 

· schüttere bis dichte lymphoplasmazelluläre Infiltrate

· diffuse Fibrose und Narben im Interstitium

· die Tubuli sind in den fibrösen und narbigen Bezirken atrophisch

· in Randabschnitten: kompensatorisch hypertrophierte Tubuli

· charakteristisch: erweiterte Tubuli mit kolloidartigem Material (Pseudostrumafelder)

· Glomeruli können sekundär veröden

· Gefäße zeigen eine unterschiedlich stark ausgeprägte Intimafibrose

· Klinik:

· entsteht schleichend

· im Frühstadium: Klopfschmerz im Nierenlager, Leukozyturie, Bakteriurie, subfebrile Temperatur

· fortgeschrittenes Stadium: chronische Niereninsuffizienz (bei beidseitigem Befall), renale Hypertonie
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2. Benigne Lungentumoren

· Lipome, Fibrome, Neurofibrome, Leiomyome, Angiome, benigner Klarzelltumor, Bronchialadenome

· Hamartochondrome:

· gutartiger Tumor aus gewuchertem Knorpelgewebe mit Bronchialepithelspalten

· WHO zählt es zu den Hamartomen

· Morphologie:

· peripher gelegener Rundherd

· wird von einer Pseudokapsel atelektatischen Lungengewebes umgeben

· vorwiegend aus reifem Knorpelgewebe, welches hirschgeweihartig Bronchialepithelspalten mit anhaftendem fibroadipösem Gewebe umschließt

· wechselnde Anteile an glatter Muskulatur, Fettgewebe und Bindegewebe

6. Unterschiede zwischen Asthma bronchiale und Asthma cardiale

· Asthma bronchiale:

· anfallsweise auftretende Zustände vorwiegend exspiratorischer Dyspnoe mit akuter Lungenblähung

· Zentralsymptom: Luftnot als Folge einer reversiblen, vorwiegend funktionell ausgelösten obstruktiven Ventilationsstörung 

· zwei Formen:

· allergisches Asthma (exogenes Asthma)

· nicht allergisch bedingtes Asthma (intrinsisches Asthma)

· Ätiologie und Pathogenese:

· exogen:

· IgE-vermittelte Entzündung des Bronchialsystems, bei welcher die von Mastzellen freigesetzten Entzündungsmediatoren das Krankheitsbild bestimmen

· durch Bronchokonstriktion, Schleimsekretion und Schleimhautödem hervorgerufene Einengung führt zu einer Ventilstenose 

· akute Überblähung der Lunge

· Allergene: Pollen, tierische und pflanzliche Stäube, Tierproteine und Chemikalien

· endogen:

· virale Infekte, oft mit einer Analgetika-Intoleranz

· chemisch-toxisch, physikalisch-irritativ, pseudoallergisch

· Anstrengungsasthma 

· gemeinsames Merkmal: Hyperreagibilität der Atemwege

· Morphologie:

· generalisierte Überblähung der Lunge

· Auffaltung der Bronchialschleimhaut

· Lichtungseinengung erkennbar

· in der Bronchuslichtung: eingedicktes Sekret (Curschmann-Spiralen) und Charcot-Leydensche-Kristalle (entstehen aus eosinophilen Granulozyten)

· erhöhte Anzahl an schleimbildenden Becherzellen

· Verbreiterung der Basalmembran

· entzündliches Stromainfiltrat der Bronchialschleimhaut mit zahlreichen eosinophilen Granulozyten

· Asthma cardiale: 

· venöser Rückstau bei Linksherzinsuffizienz führt zu einem interstitiellen Ödem der Bronchialschleimhaut und zu einer vermehrten Schleimproduktion mit entsprechendem Hustenreiz und Auswurfvermehrung  

· akut:

· passive Hyperämie

· Kapillaren sind mit Blut gefüllt und treten prominent hervor

· erst interstitielles, dann auch intraalveoläres Ödem

· einzelne Erythrozyten in den Alveolen

· Lunge flüssigkeitsreich und voluminös

· subakut/subchronisch:

· Erythrozyten treten vermehrt in die Alveolen

· beginnende Induration

· wenige Herzfehlerzellen zu sehen

· chronisch:

· Flüssigkeits- und Blutanreicherung führen zu Mesenchymaktivierung ( Fibrosierung

· Ery-Abbau in Makrophagen ( „Herzfehlerzellen“ ( „braune Stauungsinduration“

· Transitstrecke (zwischen Kapillaren und Sauerstoff in den Alveolen) deutlich verdickt 
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1. Tumor des Mediastinums

· vorderes Mediastinum:

· vorderes Mediastinum:

· Thymome

· Lymphome

· Teratome

· Tumoren des mesenchymalen Gewebes (z.B. Lipome, Fibrome)

· mittleres Mediastinum:

· bronchogene Zysten

· Struma

· hinteres Mediastinum:

· neurogene Tumoren

· außerdem (pathologische Änderungen, die als Mediastinaltumoren imponieren):

· von Nachbarorganen ausgehende Neoplasien (z.B. Ösophaguskarzinom)

· entzündliche und metastatische Lymphome

· Zysten versprengter Organanlagen

· mediastinale Pseudotumoren (z.B. Aortenaneurysma, Gefäßanomalien, Zwerchfellhernie, Ösophagusdivertikel, intrathorakale Struma)

3. Chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen

· siehe Bronchitis, Asthma bronchiale, Bronchiolitis obliterans, exogen-allergische Alveolitis

· Bronchiektasen:

· Def.: 

· irreversibel erweiterte Abschnitte des Bronchialsystems, selten angeboren

· häufig Folge chronischer Bronchitiden

· mittlere und kleine Bronchien bevorzugt

· Ätiologie und Pathogenese:

· primäre und sekundäre (erworbene)

· im Endstadium ist die Zuordnung oft nicht mehr möglich

· primäre (angeborene):

· Folge einer Hemmungsfehlbildung während der Lungenentwicklung

· es resultieren blindsackähnlich erweiterte Bronchusenden

· selten angeborene Wandschwächen oder fehlerhafte Knorpelanlage als Ursache

· autosomal-rezessiv: Kartagener-Syndrom 

· Bronchiektasen

· partieller oder kompletter Situs inversus

· chronische Rhinitis und daher Polyposis nasi

· erworbene Bronchiektasen:

· Atrophie und Destruktion von Gerüststrukturen der Bronchialwand als Folge chronisch-rezidivierender Entzündungen 

· häufigste Ursache: Stauungsdilatation 

· bei rezidivierenden Bronchusobstruktionen entwickeln sich poststenotische Bronchiektasen durch Sekretretention mit Druckatrophie und entzündlicher Destruktion

· es folgt Defektheilung und Ersatz durch minderwertiges Narbengewebe

· sekundär irreversible Bronchiektasen

· Morphologie:

· zylindrische Bronchiektasen:

· bevorzugt im Unter- oder Mittellappen

· symmetrisch bilaterales Verteilungsmuster in den peripheren Abschnitten

· hypertrophische Form: pseudopolypös aufgefaltete Schleimhaut

·  atrophische Form: strickleiterähnliche Trabekulierung

· sackförmige Bronchiektasen:

· v.a. im höheren Lebensalter

· Folge von chronisch schwelenden Entzündungsprozessen

· wiederkehrende Wandinstabilität, Destruktion des knorpeligen und bindegewebigen Bronchusskeletts 

· Vernarbungen

· ampulläre oder spindelförmige Bronchiektasen:

· durch schrumpfende vernarbende Lungenprozesse

· Klinik:

· Husten mit oder ohne Auswurf

· rezidivierende Sekundärinfektionen

· Abszedierung, Pleuraempyem, Amyloidose: heute durch Antibiotika seltener

· Hämoptysen

· Kurzschlussverbindungen zwischen Bronchial- und Pulmonalarterien führen zu einer Volumenbelastung

· Röntgen: Ringfiguren mit oder ohne Sekretspiegel und verwaschene Fleckschatten

· führende Komplikationen: pulmonale Hypertonie, Cor pulmonale

4. Berufsbedingte Atemwegserkrankungen

· exogen-allerigsche Alveolitis (s.o.)

· Pneumokoniosen (s.o.)

· malignes Pleuramesotheliom (s.o.)

· Bronchialkarzinome durch Pneumokoniosen

· Lungenfibrose (Pneumokoniosen)

· Nasenkarzinome (s.o.)

· Byssinose: Erkrankung der tieferen Atemwege und der Lungen durch Rohbaumwoll-, Rohflachs- und Rohhanfstaub

· obstruktive Erkrankungen:

· durch allergisierende Stoffe verursachte obstruktive Atemwegeerkrankungen (einschließlich Rhinopathie)

· durch chemisch-irritativ oder toxisch wirkende Stoffe verursachte obstruktive Atemwegeerkrankungen

6. Diabetische Nephropathie

· Def.: Nierenläsion im Spätstadium eines DM 

· macht sich als diabetische Glomerulosklerose (Kimmelstiel-Wilson-Syndrom) an den Glomeruli bemerkbar

· kann aber auch zusätzlich die tubulären, vaskulären und interstitiellen schädigen

· Pathogenese:

· Manifestationsform der diabetischen Mikroangiopathie

· Basalmembranverbreiterung steht im Vordergrund

· beruht auf einem gesteigerten Anbau und einem verminderten mesangiozytären Abbau von Basalmembrankollagen

· die Filtrationsbarriere gegenüber kleinmolekularen Proteinen wird funktionell erheblich beeinträchtigt ( glomeruläre Permeabilitätsstörungen

· Morphologie:

· makroskopisch: 

· Niere leicht vergrößert

· bei begleitender Arteriolosklerose: fein granuläre Oberfläche

· Diabetes-Frühstadium:

· Glomeruli sind vergrößert und zeigen eine Mesangiumzellproliferation

· Diabetes-Spätstadium:

· Glomerulosklerose: Verbreiterung des Mesangiums durch eine Verbreiterung des Mesangiums

· zunächst diffus, später noduläre Ablagerung eines PAS-positiven Materials im Mesangium

· häufig auch tropfenförmig zwischen der Bowmannschen Kapsel und dem Kapselepithel (Kapseltropfen)

· Plasmazellsubstanzen sickern zwischen Basalmembran und Deckzellen ein (fibrinoide Kappen)

· die glomeruläre Basalmembranen sind homogen verbreitert 

· weitere Veränderungen:

· glomeruläre Hilusgefäße sind im Sinne einer Arteriosklerose verändert

· in den Tubulusepithelien: Ablagerung von Glykogen (Hauptstückepithelien sehen pflanzenartig aus: Armanni-Ebstein-Zellen)

· manchmal Pyelonephritis mit Papillenspitzennekrosen 

· gekennzeichnet durch Proteinurie, Hypertonie und fortschreitende Niereninsuffizienz auf dem Boden einer Glomerulosklerose

· häufigste Ursache für eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz

· 30-50% der Typ-1-Diabetiker und ein noch geringerer Prozentsatz der Typ-2-Diabetiker entwickeln als gravierende Komplikation eine diabetische Nephropathie 

· wahrscheinlich gibt es eine genetische Prädisposition dafür

· Stadienenteilung der diabetischen Nephropathie:

	Stadium
	GFR
	Albuminurie (mg/24h)
	Blutdruck
	Manifestation

	I Hyperfunktion
	erhöht
	nein
	normal
	zu Beginn

	II glomeruläre Läsion ohne klinische Symptome
	gering erhöht
	nein
	normal
	> 2 Jahre

	III beginnende Nephropathie, Mikroalbuminurie
	normal
	30-300
	erhöht
	5-15 Jahre

	IV klinisch manifeste Nephropathie
	erniedrigt
	> 300
	erhöht
	10-15 Jahre

	V Niereninsuffizienz
	stark erniedrigt
	Proteinurie > 500
	erhöht
	15-25 Jahre


7. Hilusverbreiterung im Röntgenbild - mögliche Diagnose

	häufig
	selten

	Tbc
	Pfeiffer-Drüsenfieber

	maligne Lymphome
	Wegener-Granulom

	Sarkoidose
	Erythema nodosum

	Metastasen
	unspezifische Lymphadenitis

	Pneumokoniosen
	Pilzerkrankungen

	Histoplasmose
	idiopathisch
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1. Morphologie und Ursache des Hydronephroms

· Hypernephrom?: alte Bezeichnung für das Nierenzellkarzinom

· Hydronephrose?: 

· Ausweitung des Nierenbeckens und der Nierenkelche mit sekundärer Druckatrophie des umgebenden Nierengewebes infolge Abflussstörung in den ableitenden Harnwegen

· kommt eine eitrige Entzündung des Nierenbeckens dazu, spricht man von Pyonephrose

· Ätiologie (Harnabflussstörungen):

· kongenital:

· Urethra-Atresie

· Vas aberrans zum unteren Nierenpol

· Klappenbildungen in Ureter/Urethra

· Nephroptose

· vesikoureteraler Reflux

· erworben:

· Nierenbecken- oder Ureterstein

· sequestrierte Papillennekrose

· Tumoren (Niere, Urothel, Portio)

· Prostatitis, Prostatatumoren

· Ureteritis, Urethritis

· retroperitoneale Fibrose

· Strahlenfibrose, Ureterstenose

· postinflammatorische Narbenstrikturen

· neurogene Harnblasenlähmung

· Schwangerschaft (reversibler Harnstau)

· Uterusprolaps

· Pathogenese:

· bei einseitiger Hydronephrose: Abflussbehinderung oberhalb der Blase

· doppelseitig: unterhalb der Ureteren

· auch bei kompletter Obstruktion der Harnwege bleibt die GFR noch lange erhalten

· deswegen steigt der intraluminale Flüssigkeitsdruck 

· die Lichtungen der Harnwege werden ausgeweitet 

· später nimmt der Flüssigkeitsdruck wieder ab, Nierendurchblutung sinkt

· Nierenparenchym atrophiert:

· durch Druckatrophie oder

· druckbedingte Minderdurchblutung

· bakterielle Infektionen, Entstehung von Harnsteinen werden begünstigt

· Folge: Urämie

· angeborene Hydronephrose:

· Einengung des ureteropelvinen Übergangs unklarer Ätiologie

· Morphologie:

· Nierenbecken und Nierenkelche bilden einen gemeinsamen Hohlraum mit papierdünner Wandung

· atrophisches Nierenparenchym sitzt schalenförmig auf

· prall gefüllter Sack enthält klare, bernsteinfarbene Flüssigkeit

· Klinik:

· manifestiert sich im Kleinkindesalter 

· symptomlos

· Komplikation sind sekundäre Infekte: Pyelonephritis und Pyurie

· erworbene Hydronephrose:

· Pathogenese: s.o.

· Morphologie:

· Nieren erheblich vergrößert 

· Schnittfläche: hochgradige Dilatation des Nierenbeckens

· Nierenparenchym: druckatrophisch, Pyramiden abgeflacht, Papillen obliteriert (hydronephrotische Sackniere)

· Tubuli sind atrophisch, fibrosiertes Interstitium

· Glomeruli veröden erst spät

· anfänglich hypertrophierte Muskulatur des Nierenbeckens (und/oder des Ureters) wird später fibrös

· bei tiefer Harnwegsobstruktion: Hydroureter

4. Zwei Wachstumstypen vom Urothel-Ca: Prognostische Unterschiede? Warum müssen alle ableitenden Harnwege untersucht werden?

· papilläres vs. solides Urothelkarzinom

· das papilläre hat eine bessere Prognose

5. Ursachen für die Entstehung vom Plattenepithel-Ca des Skrotums

· auch bekannt unter dem Namen „Schornsteinfegerkrebs“

· Ätiologie:

· extreme Rußbelastung (Kohlenwasserstoffe)

· Paraffin- und Teer-Arbeiter

· Baumwollspinner und Metallarbeiter (Minerlölkontakt)

· Pathogenese: 

· entsteht nie in der intakten Haut, sondern immer auf dem Boden einer chronischen Entzündung der Haut und ihrer Anhangsgebilde

· da die Skrotalhaut gerunzelt ist, hat sie ein große Oberfläche ( Absorptionsfläche für chemische Karzinogene groß

· Skrotalhaut hat eine 10-40fach größere Permeabilität für Karzinogene als die umgebende Oberschenkel- und Bauchhaut

7. Histologie des reifen Ovarial-Teratoms

· Def.: Keimzelltumoren mit Differenzierung aller drei Keimblätter 

· der weitaus häufigste Keimzelltumor des Ovars

· tritt gehäuft im Kindes- und Adoleszentenalter auf

· zu 99% benigne

· Morphologie:

· makroskopisch: Zysten, Haare, Zähne, Hautanhangsgebilde, Knochen etc. erkennbar

· Histologie des reifen Teratoms:

· ekto-, endo- und mesodermale Differenzierung

· meist zystisch

· bis zu 50cm groß

· Zysten enthalten Talg und seröse Flüssigkeit

· auf der Schnittfläche fallen Kopfhöcker auf 

· sie bestehen aus Haaren und Zähnen

· Nervengewebe erscheint homogen und weich (hier findet man am ehesten malignes Gewebe!)

· histologisch: meist ausdifferenzierte Haut samt Anhangsgebilde, Fettgewebe, glatte Muskulatur 

· seltener respiratorische Schleimhaut, Knochen-, Knorpel-, Gehirn-, Gastrointestinal- und Schilddrüsengewebe

· Sonderform: monodermales Teratom mit endo- oder ektodermalen Strukturen

· ektodermal differenzierter Tumor ( Epidermoidzyste:

· zystisches Teratom

· in 10% doppelseitig

· enthält ausschließlich eine Epidermisauskleidung ohne Hautanhangsgebilde

· endodermale Differenzierung ( Struma ovarii:

· besteht aus Schilddrüsengewebe

· Karzinoid: vom gastrointestinalen oder respiratorischen Epithel eines Teratom ausgehend

· Histologie des undifferenzierten Teratoms:

· enthalten im wechselnden Ausmaß unreife Gewebsstrukturen wie z.B. Neuroblastomanteile

· Mischformen mit anderen Tumoren (z.B. embryonales Karzinom, Dysgerminom) kommen vor

· malignes Teratom:

· sehr selten

· Morphologie:

· sehr großer Tumor

· solide oder kleinzystische Schnittfläche

· weiche Konsistenz

· wenig differenzierte Abkömmlinge aller drei Keimblätter, die mit embryonalen Zellstrukturen untermischt sind


· Klinik:

· rasches Tumorwachstum

· frühe Metastasierung

· schlechtes Ansprechen auf Bestrahlung und Chemotherapie

8. Morphologie und DD zum Leiomyosarkom

· Leiomyom:

· gutartiger mesenchymaler Tumor aus glatter Muskulatur

· v.a. im Uterus (95% Corpus, Rest im Gebärmutterhals)

· 10-40 % aller Frauen

· v.a. in der 4.-5. Lebensdekade

· umschrieben, nicht abgekapselt

· Kugelschwulst aus glatten Muskelfasern und Kollagenfasern

· expansiv-verdrängend, gleichmäßige Muskelzellen ohne Atypien und Mitosen

· regressive Veränderungen: Hyaliniserung, Verkalkungen, Zysten, vermehrt kollagene Fasern, unterschiedliche große, hyperchromatische Zellen

· Lokalisation im Myometrium: 

· submukös: können polypös in das Uteruskavum hineinragen

· subserös: manchmal nur über eine bindegewebige Brücke mit dem Uterus verbunden (gestielte Leiomyom), mehrere Myome (Uterus myomatosus)

· intramural

· ligamentär

· Sonderformen:

· bizarres (symplastisches) Leiomyom mit pleomorphen hyperchromatischen Zellkernen und mehrkernigen Riesenzellen

· Adenomyom bzw. Adenofibrom: gutartige glattmuskuläre bzw. fibröse Tumoren, die endometriale Drüsen enthalten 

· intravenöse Leiomyome sind in den Uterusvenen lokalisiert, keine Malignitätskriterien

· Klinik:

· Inzidenz einer malignen Entartung weniger als 1%

· Enukleation bei Frauen mit Kinderwunsch

· bei Frauen ohne Kinderwunsch: Hysterektomie

· Leiomyosarkom:

· bevorzugt hämatogene Metastasierung (viele Patientinnen sterben an Lungenmetastasen)

· Lokalisation: Myometrium, Darmwand, Retroperitoneum

· spindelförmige Zellen

· Zell-/Kernpolymorphien, hyperchromatische, mehrkernige Zellen

· invasiv, destruierend, keine Kapsel

· Mitosen, Atypien ( Achtung, Atypien sind auch ein Zeichen älterer regressiv veränderter Leiomyome! ( der Nachweis von Mitosen ist entscheidend

· Nekrosen, Gefäßinvasion

· Klinik: schnell wachsender Tumor, Prognose schlecht, Metastasierung vorwiegend hämatogen (Patientinnen versterben an Lungenmetastasen)

( Differenzierung der beiden muss histologisch erfolgen!
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3. Adeno-Ca bzw. Siegelringzell-Ca im Ovar

· Tumoren des Ovars (bis auf das Teratom: siehe oben):

· das Ovar wird von drei histogenetisch unterschiedlichen Geweben aufgebaut

· dementsprechend gibt es drei Hauptgruppen:

· epitheliale Tumoren

· Keimstrang-Stroma-Tumoren

· Keimzelltumoren

· Klinik:

· intrapelvine Raumforderung

· Leibesumfang mit Völlegefühl

· Unterleibschmerzen

· Beinödeme, Varizenblutungen, Parästhesien

· Blasen- und Darmentleerungsstörungen

· manche treten bilateral auf

· histologische Untersuchung entscheidend

· Metastasierung: 

· bei 25% aller Ovarialkarzinome: kavitär mit Peritonealkarzinose und Aszites

· bei 20% lymphogen

· hämatogene Aussaat erst spät in die Lungen

· Prognose:

· abhängig vom Ausbreitungsgrad

· Borderline-Tumoren und kleine, auf das Ovar begrenzte Karzinome haben eine sehr gute Prognose

· sie werden aber erst spät entdeckt, daher ist dann die Prognose schlecht

· 70% sterben an Metastasen

Epitheliale Tumoren

· Proliferation des Müller-Oberflächenepithels

· können dem Ovar als papilläre Läsion aufsitzen

· sehr viel häufiger jedoch zystisch

· Unterteilung in benigne, Borderline-Tumoren und maligne Karzinome 

· Epidemiologie:

· die epithelialen Tumoren stellen mit 60-70% die größte Gruppe dar

· benigne bei Frauen zwischen dem 20. und 45. Lebensjahr

· maligne zwischen dem 40. und 65. Lebensjahr

· Pathogenese:

· wahrscheinlich aus dem Müller-Zölomepithel

· daher gibt es überwiegend  seröse, muzinöse, endometrioide und urotheliale Ausreifung

· seröse Tumoren:

· zystische Hohlräume typisch

· diese werden von einem serösen Epithel ausgekleidet

· mit gelblicher Flüssigkeit angefüllt

· 45% aller epithelialen Ovarialtumoren

· 60% benigne, 15% Borderline, 25% maligne

· seröses Zystadenom:

· ein- oder mehrkammerige, dünnwandige Zysten

· gelblich tingierte Flüssigkeit

· 1-50 cm groß

· Innenfläche zumeist glatt, kann aber auch papillär sein (papilläres seröses Zystadenom)

· in 25% der Fälle Psammomkörper

· reich an kollagenem Bindegewebe: Zystadenofibrom

· Auskleidung mit einem einschichtigen serösen Epithel ohne Atypien

· unterschiedlicher Bindegewebsgehalt in der Wand

· papilläre Formationen an der äußeren Oberfläche: seröses Oberflächenpapillom 

· seröse Borderline-Tumoren:

· verbreitertes, mehrschichtiges, büschelförmiges Epithel mit unregelmäßigen Brückenbildungen

· mitotische Aktivität und Zellkernatypien

· Stromainfiltration fehlt

· in 20% bilateral

· seröses Adenokarzinom:

· relativ große, in 30-50% der Fälle bilateral knotige Tumoren

· zystische und solide Anteile

· Nekrosen und Hämorrhagien

· papilläres oder solides Tumorzellwachstum mit Stromainfiltration 

· Zell- und Kernatypien sind ausgeprägt

· charakteristisch: Ausbildung filigraner Epithelpapillen, die teilweise Psammomkörper enthalten

· muzinöse Tumoren:

· muzinös differenziertes, schleimbildendes 

· ähnelt dem Endozervix

· mit 30% die zweithäufigste Gruppe der epithelialen Tumoren

· 70% benigne, 20% Borderline, 10% maligne

· benigne muzinöse Tumoren:

· mehrkammerige, dünnwandige Zysten mit meist glatter Oberfläche 

· muzinöser, gallertiger Inhalt

· Größe bis zu 25 cm

· einschichtiges zylindrisches muzinöses schleimbildendes Epithel

· in 5% der Fälle bilateral

· Komplikation: Ruptur und als Folge ein Pseudomyxoma peritonei

· muzinöses Borderline-Tumoren:

· Zysten sind durch ein meist nur fokal mehrschichtiges muzinöses Epithel mit Zellatypien

· 5-10% bilateral

· muzinöses Adenokarzinom:

· makroskopisch: solide Areale und/oder unterschiedlich große Zysten

· Nekrosen und Hämorrhagien

· selten papillär

· invasives Wachstum atypischer muzinöser Drüsen mit unterschiedlich ausgeprägten Zellatypien

· 20% bilateral

· geringere Tendenz zur lymphogenen Metastasierung als die serösen Adenokarzinome

5. Ursachen eines Penis-Ca

· Epidemiologie:

· Karzinom der Glans oder des Präputiums ist selten

· in Lateinamerika und in den nichtmoslemischen Ländern Afrikas ist es einer der häufigsten Tumoren überhaupt

· in der Regel im höheren Alter

· Ätiologie und Pathogenese:

· an erster Stelle stehen chronische Entzündungen (z.B. Balonoposthitits) aufgrund mangelnder Hygiene

· bei zirkumzidierten Männer kommt es fast nicht vor

· HPV 16 und 18 wurden im Karzinomgewebe entdeckt

· entsteht wie alle Plattenepithelkarzinome aus präkanzerösen Veränderungen (intraepitheliale Veränderungen)

· diese werden als Erythroplasie Queyrat (wegen rötlicher Farbe) oder Morbus Bowen bezeichnet

· bei der bowenoiden Papulose ist das histologische Bild ähnlich, wird ebenfalls von HPV 16 und 18 ausgelöst

· ob die Papulose eine Präkanzerose ist, ist umstritten

· Morphologie:

· exophytisch oder endophytisch wachsend

· verhornendes, mehr oder weniger differenziertes Plattenepithelkarzinom

· Wuchsformen:

· superfiziell-spreitend:

· flache zentrifugal wachsende Cis-Anteile und eine vertikal in die Tiefe und oberflächlich ulzerierende Komponente 

· vertikal-endophytisch:

· hochmaligne, rasch wachsend

· knotig-ulzerierendes Wachstum

· Einbruch in die Schwellkörper

· oft schon Lymphknotenmetastase  bei Diagnosestellung

· verrukös:

· hochdifferenziertes, niedrigmalignes, langsam exophytisch wachsendes Karzinom

· lokal destruktiv, aber selten metastasierend

· Bezeichnung: Riesenkondylom Buschke-Loewenstein

· multizentrisch

· entstehen in allen drei Prädilektionsstellen 

· Metastasen zunächst in die inguinalen und später in die iliakalen Lymphknoten

· hämatogene Aussaat erst recht spät

· Folgen:

· Therapie: partielle oder totale Penektomie 

· Patienten mit lokalem Tumor überleben ca. fünf bis sieben Jahre

· mit Lymphknotenmetastasen ca. 2-3 Jahre

· sonstige Neoplasien:

· Basalzellkarzinom

· Melanom

· M. Paget

· Plattenepithelkarzinom des Skrotums (Schornsteinfegerkrebs) s.o.

· Pyeronie-Krankheit: umschrieben gutartige Fibromatose der Tunica albuginea

7. Pathogenese und Morphologie der Salpingitis

· Def.: Entzündung des Eileiters 

· zumeist von der Gebärmutter aszendiert 

· selten per continuitatem vom Peritoneum, hämatogen oder lymphogen

· wichtigste Formen: eitrig-bakteriell, tuberkulös, Salpingitis isthmica nodosa

· eitrige Salpingits:

· meist durch pyogene Keime (Gonokokken, Staphylokokken, Streptokokken, E.coli, Chlamydien, Proteus)

· akute leukozytäre Entzündung

· Ausgangspunkt: Zervizitis oder eine Endometritis (kanalikulär aszendierend)

· Morphologie:

· Rötung oder Trübung der Tubenserosa

· Einschmelzungen in der Tubenwand

· Eiteransammlung in der Tube möglich

· histologisch: 

· phlegmonöse oder abszedierende Entzündung der Tubenschleimhaut und der angrenzenden Muskulatur

· Tubenepithel teilweise zerstört

· ödematöse Schleimhautfalten

· Folgen:

· kann durch das Tubenostium übergreifen auf :

· die Bauchhöhle (lokalisierte oder generalisierte Peritonitis)

· auf das kleine Becken (inflammatory pelvic disease)

· auf das Ovar (Oophoritis, Adnexitis)

· schwerster Fall: Tuboovarialabszess durch Verwachsung der Tube mit dem Ovar

· Verschluss des Ostiums und durch Aufstau des Eiters: Pyosalpinx

· Schleimhautverwachsungen und Fibrosen führen zu einer Obstruktion ( chronisch Salpingitis mit:

· narbiger Verdickung der Tubenwand  

· einem Infiltrat aus Lymphozyten, Histiozyten und Fibroblasten 

· Verwachsung mit dem Ovar oder anderen Organen des kleinen Beckens

· daraus resultiert in 20-30% der Fälle Infertilität

· durch Verschluss des Tubenlumens: Hydrosalpinx mit sackartiger Auftreibung

· Klinik:

· Fieber, Unterbauchschmerzen, Sepsis (bei schwerem Verlauf)

· tuberkulöse Salpingitis:

· selten

· stellt die häufigste Manifestation der Tuberkulose des weiblichen Genitaltraktes dar

· entsteht überwiegend hämatogen 

· meist bilateral

· starke Wandverdickung

· granulomatöse, verkäsende Entzündung mit unterschiedlicher Vernarbung

· Salpingitis isthmica nodosa:

· ätiologisch unbekannte knotige Verdickung des Tubenisthmus

· in der Tubenwand: zahlreiche kleine Drüsenknoten, die von glatter Muskulatur umgeben

· Komplikationen: Sterilität, Tubargravidität

8. Unterschied des reifen Teratoms des Hodens und des Ovars

· des reife Teratom des Hodens metastasiert bei Patienten nach der Pubertät und ist damit maligne

· das reife Teratom des Ovars ist aber selten maligne

Sommersemester 1997 (C)

1. Klinik und Morphe der häufigsten Glomerulonephritis

· Def.: Entzündung der Glomeruli beider Nieren 

· es gibt primäre (ohne erkennbare Ursache) und sekundäre Glomerulonephritiden

· Ätiologie:

· in der Regel durch humorale, selten durch zelluläre Immunreaktionen

· das verursachende Antigen ist nur selten bestimmbar

· in Frage kommen: bakteriell (Streptokokken), viral (Hepatitis B), nukleär (DNA-Partikel oder Proteine, tumorassoziierte Antigene, modifizierte Basalmembranantigene

· der gleiche ätiologische Faktor kann zu unterschiedlichen Formen der GN führen

· Pathogenese:

· Antibasalmembran-Antikörper-GN (Typ II-Reaktion)

· Immunkomplex-GN (Typ III-Reaktion)

· Klinik:

· Proteinurie, Hämaturie

· Oligurie/Anurie

· renale Hypertonie

· man unterscheidet nach dem zeitlichen Verlauf eine akute (postinfektiös, rapid progressive von einer chronischen (membranös, mesangioproliferative Form)

· damit gibt es nach der WHO folgende Syndrome:

· akutes nephritisches Syndrom: Hämaturie, Proteinurie, Hypertonie, verminderte GFR

· rapid progressives nephritisches Syndrom: Hämaturie, Proteinurie, renale Anämie, Nierenversagen

· rezidivierende oder persistierende Hämaturie: Hämaturie ohne weiteren Symptome

· chronisch nephritisches Syndrom: langsam entwickelndes Nierenversagen, Hämaturie, Hypertonie

· nephrotisches Syndrom: Proteinurie, Hypalbuminämie, Ödeme, Hyperlipoproteinämie, Hyperlipidämie 

· diffuse mesangioproliferative GN:

· Def.: charakterisiert durch Proliferation von Mesangiumzellen mit Verbreiterung des Mesangiums

· Epidemiologie: es ist die häufigste GN

· Ätiologie:

· Immunkomplex-GN, die am häufigsten primär entsteht

· kann auch Folge einer akuten endokapillären GN sein

· oder im Rahmen einer anderen Grundkrankheit

· abgelagerte Immunkomplexe führen zur Komplementaktivierung und Mesangiumproliferation

· Morphologie:

· Glomeruli vergrößert

· Vermehrung der Mesangiumzellen

· Verbreiterung der mesangialen Matrix

· fortgeschritten: segmentale oder globale Mesangiumsklerose

· immunhistologisch: granuläre Ablagerungen von Immunglobulinen und Komplement im Mesangium und später in den Basalmembranen

· Klinik:

· Proteinurie und Mikrohämaturie

· selten nephrotisches oder nephritisches Syndrom

· die Proliferation kann jahrelang stationär bleiben 

· Folge: glomeruläre Sklerose und interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie

· Endstadium: glomerulonephritische Schrumpfniere mit chronischer Niereninsuffizienz

· IgA-Nephritis:

· Def.: durch Ablagerung von IgA-Komplexen im Mesangium 

· sie ist die am besten bekannte Form der mesangioproliferativen GN und die häufigste GN

· Ätiologie und Pathogenese unklar

· vermehrte IgA-Bildung?

· die Komplexe führen zu einer Komplementaktivierung, Mesangiumzellproliferation und Mesangiummatrixvermehrung (s.o.)

· Morphologie:

· baumartig verzweigte Ablagerungen von IgA-Komplexen

· unterschiedliche GN: geringe glomeruläre Abnormitäten, fokal-segmentale, mesangioproliferative und sklerosierende GN)

· Klinik:

· häufig vorausgegangener Luftwegsinfekt

· Hämaturie, seltener Proteinurie und Hypertonie

· etwa 50% entwickeln eine Niereninsuffizienz

3. Morphe und Wertigkeit der „Koilozystischen Atypie“ der Portio

· Kondylomatöse Läsion:

· bedingt durch die Infektion der zervikalen Plattenepithelzellen mit HPV

· aus der Morphologie kann nicht auf den Virussubtyp geschlossen werden

· die Identifikation ist wichtig, da ein Teil der kondylomatösen Läsionen mit präkanzerosen Plattenepithelveränderungen und Karzinomen assoziiert ist

· v.a. Typ 16, 18, 31, 33

· gutartige Läsionen: 6, 11, 42

· histologisch:

· teilweise verbreitertes Plattenepithel

· vergrößerte Zellen

· Zytoplasma pflanzenartig umgewandelt (Zytoplasmaödem)

· Zellkerne pyknotisch, polymorph und von einer perinukleären Spalte umgeben (=koilozytäre Veränderung)

· manchmal findet man mehrkernige epitheliale Riesenzellen

8. Morphe der Blasenmole

· Def.: proliferative Läsion aus dem Formkreis der „gestational trophoblastic diseases“ mit präkanzeroser Potenz

· charakterisiert durch eine ödematöse, gefäßlose Zottenauftreibung, begleitet von einer abnormen Wucherung des Zyto- und Synzytiotrophoblastenepithels

· Pathogenese:

· Ätiologie ungeklärt

· Risikofaktoren: alte Erstgebärende, junge Erstgebärende vorangegangener Blasenmole

· abnorme Eizellbefruchtung, bei der partiellen Blasenmole anders als bei der kompletten

· die blasige Zottenauftreibung beruht entweder auf einer fehlerhaften Entwicklung der Zottenendstrohmbahn und/oder auf einer abnormen und übermäßigen Trophoblastenepithel

· partielle Blasenmole:

· nur einzelne Zotten blasig aufgetrieben

· es ist ein Embryo oder Fetus vorhanden

· v.a. bei Triploidie, aber auch bei anderen Chromosomenläsionen

· herdförmig sind einige Zotten hydropisch geschwollen

· enthalten im ödematösen Stroma flüssigkeitsgefüllte Lakunen sowie Trophoblasteneinschlüsse 

· Blutgefäße sind vorhanden

· herdförmige Proliferation von Zyto- und Synzytiotrophoblastzellen ist geringer als bei der kompletten Blasenmole

· Mehrzahl der Chorionzotten nicht verändert

· Gefahr der malignen Entartung zu einem Chorionkarzinom wesentlich geringer als bei der kompletten Form

· komplette Blasenmole:

· Differenzierungsstörung der Plazenta

· Folge einer Chromosomenläsion, stellt keine tumoröse Läsion dar

· bei der Befruchtung des Eis wird der weibliche Vorkern ausgestoßen, die vom Vater stammenden Chromosomen verdoppeln sich, sind aber rein paternal

· deshalb wird kein Embryo ausgebildet

· es fehlen die Blutgefäße in den Chorionzotten

· die Chorionzotten sind blasig aufgetrieben durch hydropische Schwellung des Zottenstromas

· sie zeigen eine starke Proliferation des Zyto- und Synzytiotrophoblasten 

· Zottengefäße sind nicht vorhanden

· in 15% der kompletten Blasenmole geht die Infiltration des proliferierenden Trophoblasten über das Endometrium hinaus und erfasst auch das Myometrium  ( invasive Blasenmole

Sommersemester 1997 (D)

1. Morphe des Prostata-Ca, Screening-Methode

· prostatische intraepitheliale Neoplasie:

· atypische, intraglanduläre, prämaligne Wucherung des Prostataepithels

· gewuchertes Epithel zeigt papilläre oder kribriforme Muster und zelluläre Atypien 

· Mitosenzahl mit der des Karzinoms vergleichbar

· ist häufig mit dem Prostatakarzinom assoziiert

· Prostatakarzinom:

· nach dem 70. Lebensjahr der häufigste Tumor

· Risikofaktoren:

· das Alter

· die meisten Karzinome sind mit einer PH assoziiert, aber ob ein Zusammenhang besteht, ist unklar

· Testosteron begünstigt das Tumorwachstum

· im Karzinomgewebe ist die Anzahl der Testosteronrezeptoren signifikant erhöht

· Östrogen wirkt protektiv

· Morphologie:

· derbe, grau-gelbliche, relativ scharf begrenzte Herde

· je nach Stadium ein- oder zweiseitig

· immer in der peripheren, androgenabhängigen Zone

· wächst dann erst ins Zentrum und durchbricht die Kapsel

· danach Infiltration der Nachbarorgane

· histologisch:

· hochdifferenziertes Adenokarzinom: gestörte Drüsenarchitektur

· niedrigdifferenziertes Adenokarzinom: kleine Tubuli, das Epithel ist polymorph, vereinzelte Mitosen

· kribriformes Karzinom: große Zellkomplexe mit kleinen siebartigen Lichtungen (Drüse-in-Drüse-Muster), große Nukleoli, viele Mitosen

· anaplastisches Karzinom: sehr polymorphe, oft basophile Tumorzellen, die in Strängen oder soliden, komedonenartigen Komplexen angeordnet sind

· je größer das Karzinom, desto öfter finden sich die histologischen Muster nebeneinander (pluriformes Karzinom)

· Tumormarker: prostataspezifische saure Phosphatase (PSAP) und prostataspezifisches Antigen (PSA)

· Tumorausbreitung und Metastasierung:

· breitet sich zunächst im Organ aus und infiltriert später die umliegenden Organe (Samenblase, Harnblase, Rektum)

· die Ausbreitung erfolgt entlang der Nerven in der Prostatakapsel

· Metastasierung: lymphogen in die retroperitoneale Lymphknoten und hämatogen in die Wirbelsäule, Femur und Beckenknochen

· 90% der Knochenmetastasen sind osteoblastisch


· Klinik:

· bleibt lange klinisch stumm

· im Spätstadium bestimmen die Metastasen den Verlauf, oft wird es erst wegen der Metastasen diagnostiziert (okkultes Karzinom)

· inzidentielle Karzinome: werden zufällig bei einer PH resezierten Prostata gefunden

· latente Karzinome: werden bei der Autopsie zufällig gefunden

· Letalitätsrate hoch 

· in den Frühstadien: radikale OP

· Spätstadium: TUR und Bestrahlung (palliativ)

· Hormontherapie und Kastration verlangsamen das Wachstum

· jährliche Untersuchung und die Bestimmung von PSA als Screeningverfahren

· Nachteil: kleine Karzinome sind PSA-negativ und eine Prostatitis führt zu einer Erhöhung

3. Morphe der Schokoladen-Zyste im Ovar, wo kann so etwas noch vorkommen

· Endometriosenzyste

· Morphologie:

· multiple wenige mm große violettrote Zysten an der Ovarialoberfläche 

· solitäre oder multpile, mehrere Zentimeter große Zysten mit eingedickten, dunkelbraunroten Blutmassen (= Schokoladenzyste)

· beide Formen können zu zyklischen, intraperitonealen Blutungen führen und zu ausgedehnten Verwachsungen führen 

· Diagnosestellung histologisch: Endometriumdrüsen, umgebendes endomteriales Stroma

· in alten Zysten werden die Epithelzellen durch Narbengewebe zerstört, man findet zahlreiche hämosiderinspeichernde Histiozyten  

· Endometriose: siehe Sommersemester 2000 Dienstag (1)

4. Morphe des Stein-Leventhal-Syndrom

· Def.: doppelseitige, polyzystische Ovarien mit Oligo/-Amenorrhoe, Sterilität und oft auch mit Hirsutismus und Adipositas

· Pathogenese:

· hypothalamische Regulationsstörung und defekte Steroidsynthese in den Thekazellen

· damit vermehrte Androgenbildung, das im Fettgewebe zu Östrogen umgewandelt wird

· dieser Hormonstatus unterhält die Anovulation

· der anhaltende Hyperöstrogenismus erhöht das Risiko eines Endometriumkarzinoms und Mammakarzinoms

· Morphologie:

· beide Ovarien vergrößert

· verbreiterte Rindenzone mit zahlreichen, höchstens 1 cm großen Follikelzysten

· diese liegen perlschnurartig subkapsulär

· die Tunica albuginea der Ovarialoberfläche ist bindegewebig verbreitert

5. Morphe und Pathogenese der Gynäkomastie

· Def.: Vergrößerung der männlichen Brustdrüse, die einseitig (25%) oder doppelseitig (75%) auftreten kann 

· Häufigkeitsgipfel: in der Pubertät und im Senium

· Pathogenese:

· im allgemeinem ein sekundäres Symptom

· beruht auf einer hormonellen Dysbalance mit Überwiegen der Östrogene

· im jugendlichen Alter bei verschiedenen Formen des Hypogonadismus (z.B. Klinfelter-Syndrom, Hodenatrophie, Mumps-Orchitis), selten endokrin aktive Hodentumoren oder Hypophysentumoren

· beim alten Mann Folge eines Hyperöstrogenismus bei vermindertem Östrogenabbau in der Leber oder Östrogenbehandlung des Prostatakarzinoms 

· Morphologie:

· Hyperplasie der mesenchymalen und epithelialen Drüsenanteile 

· Drüsengänge sind ausgeweitet, teilweise papilläre Epithelsprossen 

·   sie werden von einem myxomatösen periduktalen Mantelgewebe umhüllt

8. Verschiedene Formen der interstitiellen und tubuluinterstitiellen Nephritiden

· bakterielle interstitielle Nephritiden:

· akute Pyelonephritis

· chronische-destruierende Pyelonephritis

· chronisch-nichtdestruierende Pyelonephritis

· obstruktive Nephropathie

· Refluxnephropathie

· abakterielle interstitielle Nephritiden:

· akute abakterielle interstitielle Nephritis

· chronisch abakterielle Nephritis

· Analgetikanephropthie
Sommersemester 2000 Dienstag (1)

1. Hamartochondrom der Lunge: Morphologie, DD, Prognose

· gutartiger Tumor aus gewuchertem Knorpelgewebe mit Bronchialepithelspalten

· Morphologie:

· peripher gelegener Rundherd

· wird von einer Pseudokapsel atelektatischen Lungengewebes umgeben

· vorwiegend aus reifem Knorpelgewebe, welches hirschgeweihartig Bronchialepithelspalten mit anhaftendem fibroadipösem Gewebe umschließt

· wechselnde Anteile an glatter Muskulatur, Fettgewebe und Bindegewebe

· DD: im Röntgenbild stellt es einen Rundherd dar (siehe entsprechende Frage zu DD von Rundherden)

· Prognose: gut, da selten maligne Entartung

2. TNM-Klassifikation des Kolonkarzinoms

T

Primärtumor

TX

Primärtumor kann nicht beurteilt werden

T0

kein Anhalt für einen Primärtumor

Tis

Cis

T1

Tumor infiltriert die Submukosa

T2

Tumor infiltriert die Muscularis propria

T3 

Tumor infiltriert
die Subserosa bzw. das nichtperitonealisierte, parakolische bzw. pararektale Gewebe

T4

Tumor perforiert das viszerale Peritoneum und/oder infiltriert direkt andere Organe

N

Regionale Lymphknoten

NX

regionale Lymphknoten können nicht beurteilt werden

N0

keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1

Metastasen in 1-3 parakolische bzw. pararektale Lymphknoten

N2

Metastasen in 4 oder mehr parakolischen bzw. pararektalen Lymphknoten

N3

Lymphknotenmetastasen entlang einem gekennzeichneten Gefäß, Grenzlymphknoten

M

Fernmetastasen

MX

Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

M0

keine Fernmetastasen

M1 

Fernmetastasen

3. Goodpasture-Syndrom: Manifestation, klinische Erscheinungen

· Def.: gehört zum autoaggressiven Formkreis 

· sie ist charakterisiert durch Lungenblutungen (intraalveoläre Hämorrhagien) und einer GN, welche als Antibasalmembran-GN einzustufen ist

· Pathogenese:


· es kommt bei Patienten aus ungeklärten Gründen nach einer Virusinfektion, nach Kohlenwasserstoffinhalation, nach Medikamenteneinnahme wie Rifampicin und D-Penicillamin und im Rahmen einer Tumorerkrankung zur Freilegung des Goodpasture-Antigens

· man sieht lineare Ablagerung der IgG-haltigen Antibasalmembranantikörper

· weitere Morphologie siehe Frage zur Glomerulonephritis

· Klinik:

· rasch progrediente GN: Niereninsuffizienz, Urämie, Oligurie/Anurie, Proteinurie, Hämaturie, hypochrome Anämie, Hyposiderinämie, art. Hypertonie

· pulmonale Alveolitis: Hämoptysen, Dyspnoe

· uncharakteristische Prodromalsymptome: Fieber, Myalgien, Arthralgien 

4. Basaliom: Formen

· semimaligner Tumor der Haut

· lokal infiltrierend und destruierend

· metastasiert aber fast nie

· häufigster nichtbenigner Tumor der Haut mit einem Häufigkeitsgipfel im höheren Alter

· ausgehend von den primordialen Haarfollikeln

· damit Vorkommen auf die behaarten Areale beschränkt

· Prädilektionsstelle: Gesichtsmitte

· an Lippen, Fußsohlen, Handflächen kommt es nie vor

· Genese: UV-Licht, tritt aber auch ohne chronischen UV-Schaden auf

· letaler Ausgang bei Infiltration vitaler Strukturen (z.B. A. carotis, Meningen etc.)

· Morphologie:

· Primäreffloreszenz: Basaliomknötchen 

· halbkugeliges, mehrere mm großes, derbes, hautfarbenes,  Knötchen mit perlmuttartigem Glanz 

· von Teleangiektasien überzogen

· bei größeren Basaliomen ordnen sich die Knötchen randständig an 

· im Zentrum: Atrophien und Exulzerationen

· neben diesem knotigen Typ gibt es auch noch weitere

· zystischer Typ: 


· seboglandulär differenziert, mit zystischen Hohlräumen

· pigmentierter Typ:

· fleckig, bräunlich bis schwarz 

· oberflächlicher Typ:

· „Rumpfhautbasaliom“

· flächige, zentral etwas atrophierte Herde

· sklerodermiformer Typ:

· besonders starke Stromareaktion

· diagnostisch schwierig

· fibroepithelialer Typ:

· starke Proliferation des Tumorparenchyms

· netzartige Zergliederung der Basaliomstränge

· bei exulzerierenden Basaliomen unterscheidet man:

· der oberflächlich abgrasende Typ : Ulcus rodens

· ein sich in die Tiefe ausbreitender Typ: Ulcus terebrans 

· Sonderform „metatypisches Basaliom“

· Tumor mit Basaliom- als auch Plattenepithelkarzinom

· hohes invasives Potential

· kann gelegentlich metastasieren

5. Bronchialkarzinom: mindestens drei Formen

· Def.: hochmaligne Lungentumoren, die sich entweder von den Oberflächenepithelien der Bronchial- oder Bronchiolenwand herleiten oder vom bronchialen APUD-System ausgehen 

· Epidemiologie: beim Mann 35% aller bösartigen Tumore , bei Frauen zunehmend

· Ätiologie:

· mehr als 90% der Bronchialkarzinome Folge des Zigarettenrauchs

· im Tabakrauch sind mehr als 7000 unterschiedliche chemische Substanzen enthalten, unter denen mehrere Karzinogene erwiesen sind

· dazu gehören: polyzyklische Kohlenwasserstoffe, Nickelcarbonyl, Cadmiumhydroxid, N-Nitroseverbindungen, aromatische Amine

· Asbest, Kokereigase 

· Cobalt, Arsen, Chrom, Holzstaub

· radioaktive Strahlung 

· histologische Klassifikation:

· Plattenepithelkarzinom:

· häufigster Typ (30-40%)

· histogenetische Ableitung über bronchiale Präneoplasien

· hochdifferenzierte Plattenepithelkarzinome (G1-Karzinome): gleichförmige Epithelkomplexe mit zellulären Atypien 

· Verhornungstendenz 

· Ausprägung von Interzellularbrücken

· im Querschnitt: wirbelartige und zwiebelschalenartigen Hornperlen

· in fortgeschrittenen Tumorphasen ausgedehnte Nekrosen

· Tumormarker: CYFRA 21-1

· kleinzelliges Karzinom:

· „kleine“ Tumorzellen

· Nekrosen

· breiten sich fingerförmig in den peribronchialen und perivaskulären Lymphspalten aus

· extrem verschobene Kern-Plasma-Relation

· Zellgrenzen undeutlich 

· histologisches Muster: Pseudorosetten

· die Tumorzellen liegen einzeln oder in einem sehr lockerem Zellverband

· zählt zu den Tumoren des neuroendokrinen Systems (APUD)

· Tumormarker: NSE, Synaptophysin 

· klinisch: gelegentlich ektope Hormonproduktion

· Adenokarzinom:

· häufigster Typ der Raucherinnen und der Nichtraucher 

· azinäre, papilläre, solide und schleimbildende Adenokarzinome

· besondere Form: bronchiolo-alveoläres Karzinom (Alveolarkarzinom)

· tapetenförmige Auskleidung der Alveolarräume unter Benutzung der vorbestehenden Lungenstruktur

· werden erst im fortgeschrittenen Stadium erkannt ( charakteristisch: großflächige zentrale Vernarbung

· Großzellige Karzinome:

· große, zytoplasmareiche Zellen 

· Riesenzellen, hellzellige Areale

· Zellgrenzen gut zu erkennen 

· i.d.R. Variante von Adenokarzinomen, Plattenepithelkarzinomen oder Kombinationstumoren

· Tumorartig-Läsionen und seltene Tumoren:

· Hamartom

· Karzinoidtumor

· Sonderformen von Lungentumoren und Präneoplasien

· Frühkarzinom des Bronchus

· okkultes Karzinom

· Mikrokarzinom

· Tumorlets

· Pancoast-Syndrom

· Metastasierung:

· Bronchial-Karzinom metastasiert lymphogen und hämatogen

· relativ früh sind Metastasen in mediastinale Lymphknoten

· nach Befall der ersten intrapulmonalen Lymphknotenstation erfolgt die Metastasierung über die parabronchialen und hilären Lymphknoten

· auch der Bifurkationslymphknoten ist beteilig

· dann folgen ipsilaterale und kontralaterale mediastinale Lymphknoten

· nach den Lymphknoten im Vordergrund der Metastasierung:

· Lebermetastasen (35-40%, hämatogen)

· Metastasen im Skelettsystem (30%, hämatogen)

· Metastasen in den Nebennieren (22-34%, hämatogen)

· Metastasen im Gehirn (14-19%, hämatogen)

· Pleura und Perikard (lymphogen)

· Frühdiagnose äußerst schwierig! ( etwa 70% bösartiger Lungentumore manifestieren sich mit Symptomen eines bereits fortgeschrittenen Tumorleidens

· Krankheitsverlauf und Todesursache werden neben den Komplikationen durch den Primärtumor wesentlich vom Metastasierungsmuster geprägt ( relativ frühzeitig sind mediastinale Lymphknotenmetastasen ( aber die Diagnose folgt erst recht spät

6. Endometriose

· Def.: Vorkommen von endometriumähnlichem Gewebe außerhalb der physiol. Schleimhautauskleidung der Uterushöhle, das ähnlichen zyklischen Veränderungen unterworfen ist wie das Endometrium

· Einteilung in:

· Endometriosis interna (Adenomyose) ( heterotope Endometriuminseln im Myometrium, häufigste Form

· Endometriosis externa mit extrauterinen Endometriuminseln in Tuben, Ovar, Vagina, Bauchhöhle, Kolon, Harnblase, Peritoneum, Lunge, Nabel

· Pathogenese:

· Adenomyose:

· leitet sich von der normalen Endometriumauskleidung des Cavum uteri ab

· wahrscheinlich durch vermehrte Östrogeneinwirkung

· der auslösende Stimulus betrifft aber auch das Myometrium und bewirkt eine Myometriumhyperplasie

· manche Adenokarzinome des Corpus uteri scheinen von solchen Herden auszugehen 

· Endometriosis externa:

· Metaplasie des Zölomepithels des kleinen Beckens

· Herde außerhalb der Genitalorgane und des Peritoneums durch hämatogene Verschleppung

· Morphologie: 

· Adenomyose:

· symmetrische Vergrößerung der Gebärmutter und Verbreiterung der Muskelwand  

· Schnittfläche: unscharf begrenzte, manchmal zystische, dunkelrote Areale

· es finden sich Inseln ruhender Drüsen und Inseln dichten endometrialen (zytogenen) Stromas

· nur in 30% der Fälle werden zyklische Reaktionen der Endometrioseinseln beobachtet

· nahezu immer von einer Muskelhyperplasie begleitet

· Endometriosis externa:

· kleine, von Endometrium ausgekleidete Hohlräume

· bei Blutungen sieht man bräunliche Pigmentzellen (im Ovar:„Schokoladenzyste“)

· die Einblutungen werden organisiert                                                                                                    
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3. Tuberöse Sklerose: Formen

· syn.: Morbus Bourneville-Pringle

· genetisch zwei Formen: Typ 1 und Typ 2 (TSC1 und TSC2)

· klinisch und histologisch weitgehend gleich

· Ätiologie:
· TSC1: auf Chromosom 9
· TSC2: auf Chromosom 16
· Morphologie:
· im ZNS: dysplastische-hypertrophische gliale Knoten der Großhirnrinde (kortikale Tuber)
· zusätzlich subependymale Riesenzelltumoren, am häufigsten am Boden der Seitenventrikel
· gelegentlich Verlegung der Foramen Monroi: Verschlusshydrozephalus
· Ventrikeltumoren sind derb
· großleibige, fusiforme Zellen (erinnern an gemästete Astrozyten)
· gleichzeitig faziales Andenoma sebaceum ( Angiofibrome im Nasolabialfalten-, Stirn- und Kinnbereich
· unguale Fibrome
· kardiale Rhabdomyome
· Angiomyolipom v.a. in der Niere und anderen Organen
· manchmal noch weitere Fehlbildungen
4. Epitheloidzellige Granulome: Schwierigkeiten der DD, klinische Bedeutung

· Tuberkulose

· Sarkoidose

· sarkoidose-ähnliche Reaktion bei Tumoren 

· Auslösung durch schwer abbaubare Substanzen (Kieferpollen, Toxoplasmose, Paraffinöl, Beryllium)

· Sarkoidose: Kortikosteroide

· Tuberkulose: Kortikosteroide sind die falsche Wahl

5. häufigster aller Tumoren des Uterus

· Leimyom

· Rest siehe Sommersemester 1997 (A)

6. Drei nicht entzündliche Nierenerkrankungen

· zystische Nierenerkrankungen

· maligne Nephrosklerose

· Amyloidose

· diabetische Nephropathie

· gammopathische Glomerulopathie

· Gestosenniere (Eklampsie)

· Alport-Syndrom

· Crush-Nieren

· hereditäre Tubulopathien

· Syndrom der dünnen Basalmembran

· kongenitales nephrotisches Syndrom vom finnisches Typ

· Proteinnephrose

· Oxalatnephropathie, Uratnephropathie

· Nephrokalzinose
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3. Präkanzerosen der Haut

· obligate Präkanzerosen:

· aktinische Keratose

· präkanzeröse (verruköse) Leukoplakie

· Morbus Bowen

· Melanoma in situ

· fakultative Präkanzerosen:

· chronische Infektionen

· entzündliche Prozesse

· Narben unterschiedlicher Genese: Verbrennungsnarben, Fisteln, Ulcera cruris, Lupus vulgaris, Gummen 

· Xeroderma pigmentosum

· Craurosis vulvae

4. Morbus Hirschsprung: Definition, Diagnostik, Therapie

· syn.: Megacolon congenitum

· Def.: es fehlen die Ganglienzellen der intramuralen Plexus (- submucosus und myentericus) innerhalb eines Darmsegments (Aganglionose)

· dadurch kommt es zu einer Dauerkontraktion der kolorektalen Muskulatur

· Resultat: funktionelle Obstruktion (Stenose) und ein sekundäres Magakolon proximal der Stenose

· die Agangliose geht mit einer Hypertrophie cholinerger parasympathischer Nervenfasern einher

· in 82%: nur Rektum oder Rektum/Sigma betroffen (Short-Segment-Agangliose)

· in 4%:  40cm und mehr (Long-Segment-Aganglionose)

· in 13%: das gesamte Kolon betroffen

· in wenigen Fällen auch Teile des Dünndarms betroffen

· Ätiologie und Pathogenese:

· nicht geklärt

· man diskutiert späte Defekte der Neuroblastenmigration, temporäre Ischämien, intrauterine virale Infekte

· in 7% familiäre Häufung 

· Morphologie und Diagnostik:

· immunhistochemische Untersuchung von Biopsien (Stufenbiopsien)

· Darstellung der Lactatdehydrogenase und der Succinatdehydrogenase

· Ganglienzellen der Plexus fehlen

· die Acetylcholinesterase-Aktivität der extramuralen parasympathischen Nerven ist massiv erhöht

· Therapie:


· operative Entfernung des betroffenen Segments

· Komplikation:

· Enterokolitis

· Durchwanderungsperitonitis

· Endotoxinschock

7. Lebermetastase eines neuroendokrinen Tumors: wo kann der Primärtumor sitzen, Morphologie, biologische Wertigkeit

· Ileumkarzinoid

· Bronchuskarzinoid

· Rest s.o.

8. kleinzelliges Bronchialkarzinom: Tumormarker, Gewebeherkunft, bei welcher Systemerkrankung findet man morphologisch ähnlich aussehende Zellkomplexe

· malignes Lymphom 

· Rest s.o.
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4. Zervixkarzinom: auslösendes Agens, primäre ärztliche Maßnahmen zur Senkung der Todesrate, Therapie, Carcinoma in situ

· Carcinoma in situ s.o.

· ca. 20% aller Malignome des weiblichen Genitaltraktes

· in ca. 90% der Fälle ist es ein Plattenepithelkarzinom

· restliche 10% Adenokarzinom

· die Hälfte wird durch HPV 16, 18, 52, 58 (mit)verursacht

· Plattenepithelkarzinom:

· häufigster Genitalkrebs bei Frauen unter 50 Jahren

· bei Frauen mit beschnittenen Männern deutlich seltener

· Ätiologie: s.o. (CIN)

· Morphologie:

· im Frühstadium nahezu ausschließlich innerhalb der Umwandlungszone „Plattenepithel zu Zylinderepithel“

· Cis mit minimaler Stromainvasion (pT1a1): vom Cis ausgehend Tumorzellen, die die Basalmembran durchbrechen (Konisation oder Hysterektomie)

· Mikrokarzinom (pT1a2): Tumor dring höchstens 5mm von der Basalmembran gemessen in die Tiefe (Hysterektomie, wenn noch keine Gefäßinvasion vorliegt)

· Makrokarzinom:

· auffällige Invasivität

· exophytisch-blumenkohlartig oder endophytisch oder ulzerierend

· histologisch entweder a) verhornende Variante (häufig) oder b) großzellig nichtverhornend (selten) oder c) kleinzellig nichtverhornend (Rarität, besonders aggressiv)


· Metastasierung:

· Ausbreitung v.a. kontinuierlich auf die Nachbarorgane 

· frühzeitig Lymphknotenmetastasen  (Harnblase, Rektum, Ureteren)

· hämatogene Metastasen vom Cava-Typ erst später (Lunge, Leber, Skelett)

· Therapie:

· Radikaloperation

· Hochvoltbestrahlung

· Maßnahmen zur Senkung der Todesrate:

· regelmäßige zytologische Untersuchung von Abstrichen nach Papanicolaou, Konisation 

· Adenokarzinom:

· Ätiologie und Pathogenese:

· langjährige Einnahme gestagenhaltiger Hormonpräparate kann es verursachen, dadurch ist das Drüsenepithel HPV-empfänglicher

· „Quartett“ wie beim Endometriumkarzinom: Nulligravida, Übergewicht, Hypertonus, Diabetes mellitus 

· Morphologie:

· Expression von CEA

· minimal abweichende Adenokarzinome : 

· granuläre Zervisaufrauhung 

· hochdifferenzierte Tumordrüsenkomplexe mit teilweise intraluminaler Papillenbildung

· schwache desmoplastische Reaktion Stromareaktion

· Verlagerung der Drüsen in die Tiefe

· Prognose schlecht

· muzinöses Adenokarzinom:

· polypöse Masse aus dem äußeren Muttermund quellend 

· gewucherte atypische, schleimbildende Drüsen

· endometrioides Adenokarzinom:


· Histologie wie Endometriumkarzinom

· beste Prognose von allen

· adenosquamöses Adenokarzinom:

·  Histologie wie Endometriumkarzinom

· setzt früher pelvine Lymphknotenmetastasen als reine Adenokarzinome

· schlechte Prognose

· klarzelliges Karzinom:

· Zusammenhang mit Diaethylstilboestroltherapie in utero

6. Drei Formen der Glomerulonephritis

· primäre Glomerulonephritis:

· diffuse endokapilläre GN

· diffuse extrakapilläre GN

· diffuse membranöse GN

· diffuse mesangioproliferative GN/ IgA-Nephritis

· diffuse membranoproliferative GN

· fokal-sklerosierende GN

· minimale GN mit nephrotischem Syndrom

· sekundäre Glomerulonephritis:

· Goodpasture-Syndrom

· Lupus erythematodes visceralis

· Purpura-Schoenlein-Henoch

· Panarteriitis nodosa

· Wegener-Granulomatose

7. Vier Formen des malignen Melanoms nach Lokalisation und Wachstum

· Melanompräkursoren:
· Melanome entstehen selten aus unveränderter Haut

· meist Vorläuferläsionen:

· kongenitale und dysplastische Nävi

· dysplastische Nävi:

· Vorhandensein von morphologischen Melanomkriterien en miniature

· sie sind etwas größer, unregelmäßig konfiguriert 

· aus mehreren Komponenten (flach, knotig, Ausläufer) und scheckig

· histologische Ähnlichkeiten mit einem Melanom
Malignes Melanom

· höchstmaligner Tumor der Haut
· Pathogenese:

· v.a. vom UV-Licht hervorgerufen

· das Melanomrisiko korreliert nicht mit der eingestrahlten Menge, sondern mit der Zahl der durchgemachten schweren Sonnenbrände

· Klassifikation und Morphologie:

· meist aus Melanozyten bzw. Nävuszellen der dermoepidermalen Junktionszone

· breiten sich erst zunächst entlang dieser aus (horizontale Wuchsphase)

· dann kommt die vertikale Wuchsphase, die schnell zu Metastasierung und Tod führt

· Gemeinsamkeit aller Melanome: Unregelmäßigkeit in Aufbau und Farbe

· Typen:

· Lentigo-maligna-Melanom (Vorläufer: Lentigo maligna):

· braunschwarzer scheckiger Fleck

· unregelmäßige Begrenzung und oft recht groß

· vorwiegend an sonnenexponierten Regionen (Gesicht)

· bei alten Menschen

· sie ist ein Melanoma in situ in der horizontalen Wachstumsphase

· atypische Pigmentzellen in der Junktionszone und in den Haarfollikeln

· knotige Areale entsprechen dem Lentigo-maligna-Melanom

· der am wenigsten aggressive Typ, aber auch der seltenste

· superfiziell spreitendes Melanom:

· flach-erhabener, bis mehrere cm gorßer Herd

· Prädilektionsstellen: 

· Rumpf bei Männern

· Beine bei Frauen

· v.a. im Erwachsenenalter

· der häufigste Typ (50%)

· „pagetoide“ Durchsetzung der Epidermis mit atypischen Pigmentzellen

· Übergang in die vertikale Wuchsform erfolgt nach Monaten

· noduläres Melanom:

· der aggressivste Typ

· Wachstum erfolgt ohne horizontale Wuchsphase

· ein sechstel der Melanome sind von diesem Typ

· akrallentiginöses Melanom:

· an Handflächen und Fußsohlen lokalisiert

· imponiert wie ein Lentigo maligna

· entspricht aber in der Histologie und der Aggressivität dem superfiziell-spreitenden Typ

· Schleimhautmelanom:

· meist knotig und aggressiv 

· depigmentierte Melanome sind rötlich oder hautfarbene Flecke oder Knoten

· Depigmentierung als Zeichen der mangelnden Differenzierung der Tumorzellen oder als Ausdruck einer immunologisch bedingten partiellen Regression

8. Pneumocystis-carinii-Pneumonie: Form der Pneumonie, Auftreten bei wem (Risikogruppe), welche Zellarten finden sich in dem entzündlichen Infiltrat 

· Prädisposition: Patienten mit gestörter Immunabwehr, z.B. AIDS

· häufigste opportunistische Infektion und häufigste Erstmanifestation bei AIDS

· Morphologie:

· diffuse interstitielle Pneumonie

· dichtes lymphoplasmazelluläres Infiltrat des alveolären Interstitiums („Plasmazellpneumonie“)

· Alveolarlichtungen sind mit schaumig- bis honigwabenartigen Erregermassen angeschoppt

· bei AIDS-assoziierten Fällen fehlt das typische plasmazelluläre Infiltrat 

· Klinik:

· trockener Husten, Dyspnoe, Fieber

· Prognose: jede Infektion mit Pneumocystis carinii bedeutet Abwehrsenkung auf ein niederes Niveau  
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