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Zusammenfassung
!

Bei Lungenkarzinomen und malignen Mesothe-
liomen ist die Bildung von Pleuraergüssen oft der
erste Hinweis auf eine Tumorerkrankung. Da die
Ergüsse relativ früh im diagnostischen Ablauf
punktiert werden, steht Material zur zytopatho-
logischen Tumordiagnostik häufig bereits zur Ver-
fügung, bevor histologische Probenentnahmen
erfolgt sind. In der hier präsentierten Studie wird
über Erfahrungen mit der zytopathologischen Er-
gussdiagnostik in der berufsgenossenschaftlichen
(BG) Begutachtung von sieben Patienten berich-
tet, bei denen keine histologischen Gewebepro-
ben aus Lungen- oder Pleurabiopsien vorlagen.
Untersucht wurden im Mittel acht Sedimentaus-
striche von auswärts vorbefundeten Pleuraergüs-
sen bei siebenMännern (mittleres Alter: 81,7 Jah-
re) mit jeweils langjähriger Asbestexposition und
in einigen Fällen BG-anerkannter Asbestose. Nach
der üblichen konventionellen zytopathologischen
Untersuchung wurden fallbezogen die Methoden
der Immunzytochemie, der DNA-Bildzytometrie,
der AgNOR-Analyse sowie der Fluoreszenz in si-
tu-Hybridisierung angewandt.
Sechs der sieben Fälle ließen sich gutachterlich
abschließend lösen. In drei Fällen lag ein malignes
Mesotheliom im Vollbeweis vor, in zwei Fällen
eine Pleurakarzinose eines Lungenkarzinoms. Bei
einem mit Mesotheliom-Verdacht punktierten
Patienten wurden Zellen eines hochmalignen
Non-Hodgkin-Lymphoms (NHL) nachgewiesen
und ein Mesotheliom ausgeschlossen. Nur ein
Fall blieb diagnostisch offen; hier wurde später
auswärts nach dem Tod des Patienten ein mali-
gnes Mesotheliom durch Autopsie gesichert. In
allen sieben Fällen ist die jeweilige BG unserer Be-
urteilung gefolgt und hat die fünf Fälle von Meso-
theliomen und Lungenkarzinomen als Berufs-
krankheiten anerkannt sowie den NHL-Fall abge-
lehnt. Der diagnostisch ungeklärte Fall wurde zu-
nächst nicht anerkannt, sondern erst nach dem

Abstract
!

Pleural effusion often represents the first clinical
symptom of lung carcinoma andmalignant meso-
thelioma. As pleural punctation is performed
quite early in the diagnostic procedure, effusion
cytology frequently gives the first evidence about
the presence of tumour cells and tumor histo-
genesis. In this study, we report on seven cases
which were evaluated in our institution for the
Employers’ Liability Insurance Association, based
solely on cytology findings.
The mean age of the seven patients with a given
long-term asbestos exposure during their wor-
king life was 81.7 years. On average eight smears
per patient were investigated. In addition to rou-
tine cytology, immunocytochemistry, DNA image
cytometry, AgNOR-analysis and fluorescence in
situ hybridization were applied in a case-specific
way. The results were interpreted against the cli-
nical and occupational history of the respective
patient.
Definitive diagnosis could be made in six cases. In
three of them, the diagnosis of malignant meso-
thelioma was made. Two cases were diagnosed
as malignant effusion due to metastatic lung can-
cer. In one case, cells of high-grade Non-Hodgkin’s
lymphoma (NHL) were diagnosed and a malig-
nant mesotheliomawas excluded. In the last case,
malignant mesothelioma could not be diagnosed
unequivocally by cytology. In all seven cases, our
interpretationwas accepted by Employers’ Liabili-
ty Insurance Association. The five mesothelioma
or lung cancer cases were accepted as asbestos-
associated occupational disease, while the NHL
case was rejected. In the last case, malignant me-
sothelioma was diagnosed later by autopsy, and
the case was retroactively accepted as occupatio-
nal disease.
Cytology-based tumor diagnosis including adju-
vant methods is a useful and reliable approach in
cases of asbestos-associated tumours. Acceptance
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Einleitung
!

Auch wenn die Verwendung von Asbest als Werkstoff in
Deutschland seit nunmehr gut 20 Jahren (1993) verboten ist,
werden aufgrund der im Durchschnitt 25–40 Jahre [1–3] dau-
ernden Latenzzeit zwischen Asbestkontakt und Tumorentste-
hung noch mehrere Jahrzehnte bedeutende Zahlen von Neuer-
krankungen von Asbest-bedingten malignen Mesotheliomen
und Lungenkarzinomen zu beobachten sein [4]. Zahlen für das
Jahr 2007 zeigen, dass dabei in Deutschland Asbest-assoziierte
Lungenkarzinome (n=828) nicht wesentlich seltener auftreten
als Asbest-assoziierte maligne Mesotheliome (n=948) [5]. Be-
zieht man diese Zahlen auf die Gesamtfälle von ca. 46000 neu di-
agnostizierten Lungenkarzinomen im Jahr 2006 [6] und auf die
derzeit auf ca. 1000 Fälle pro Jahr geschätzte Zahl von malignen
Mesotheliomen, so ist insbesondere beimmalignenMesotheliom
ein Asbestbezug in der großen Mehrzahl der Fälle epidemiolo-
gisch evident. In der Berufskrankheitenverordnung [7] sind ent-
sprechend in Anlage 1 neben der Asbestose (BK-Nr.4103) auch
die Asbest-assoziierten Lungenkarzinome (BK-Nr.4104 bzw.
4114) bzw. malignen Mesotheliome (BK-Nr.4105) aufgenom-
men.
Viele Fälle von Lungenkarzinomen und malignen Mesotheliomen
sind mit der Bildung von Pleuraergüssen vergesellschaftet, nicht
selten als Leitsymptom und erstem Hinweis auf eine solche Er-
krankung. Da die oft voluminösen Ergüsse in aller Regel zur Ent-
lastung des Pleuraraumes und zur Verbesserung der respiratori-
schen Situation der Patienten früh punktiert werden, steht zyto-
logisches Material zur Tumordiagnostik in vielen Fällen bereits in
Form von Ergusspunktaten zur Verfügung, bevor histologische
Probenentnahmen erfolgt sind. Hieraus leitet sich die Frage ab,
ob man eine Histologie in den Fällen, in denen der Erguss Tumor-
zellen enthält oder zumindest vermuten lässt, erzwingen muss
oder ob man nicht mit der zytologischen Diagnostik, ggf. ergänzt
um adjuvante Methoden, diagnostisch auskommt.
In der hier vorliegenden Arbeit berichtenwir über gutachterliche
Erfahrungen für verschiedene Berufsgenossenschaften (BG) aus
den Jahren 2010–2013. Allen sieben Fällen ist dabei gleich, dass
keine Histologie vorlag und sich somit die gesamte Beurteilung
rein auf zytologische Präparate gründete, die primär in anderen
Instituten für Pathologie vorbefundet worden waren. Fünf Fälle
bezogen sich auf die Fragestellung nach einem malignen Meso-
theliom, zwei auf die Unterscheidung zwischen einer Pleurakar-
zinose eines Lungenkarzinoms und der eines anderweitigen me-
tastasierten Karzinoms. Insgesamt lässt sich feststellen, dass sich
sechs der sieben Fälle abschließend lösen ließen und die gutach-
terlichen Voten von den Berufsgenossenschaften als hinreichend
für eine versorgungsrelevante Entscheidung über das Vorliegen
einer Berufskrankheit akzeptiert wurden.

Material und Methoden
!

Bei den Patienten handelte es sich um sieben Männer im Alter
zwischen 68 und 92 Jahren (Mittelwert: 81,7 Jahre) mit malignen
bzw. auf Malignität verdächtigen Pleuraergüssen. Zwei von ihnen
waren zum Zeitpunkt der Begutachtung bereits verstorben. Zur
Verfügung standen Angaben zur Anamnese sowie die relevanten
Arztberichte und Befundtexte, in zwei Fällen ergänzt um CDs mit
Ergebnissen der radiologischen Bildgebung. Bei allen Patienten
war eine längere berufliche Asbestexposition dokumentiert, wo-
bei konkrete Zahlenangaben zur jeweiligen Asbestfaserbelastung
nicht vorlagen, möglicherweise der Tatsache geschuldet, dass je-
weils nur Auszüge der BG-Akte, aber nicht der gesamte Akten-
faszikel, von der jeweiligen BG vorgelegt worden waren.
Ferner wurden 3–14 zytologische Präparate (Mittelwert: 8) aus
der durchgeführten Zytodiagnostik der Pleuraergüsse von den
beteiligten Instituten für Pathologie zur Verfügung gestellt.
Neben May-Grünwald-Giemsa-(MGG), Papanicolaou-(Pap), PAS-
bzw. mit Hämatoxilin und Eosin (HE) gefärbten Präparaten wur-
den in einigen Fällen auch immunzytochemische Färbungen mit
übersandt.

Konventionelle Zytologie
Die zytologischen Präparate wurden lichtmikroskopisch durch-
gemustert und nach den üblichen Kriterien der Ergusszytologie
interpretiert [8–10]. Hierbei ist häufig insbesondere die Abgren-
zung zwischen neoplastischen und reaktiven mesothelialen Zel-
len schwierig, weil es hierfür keine harten, sondern lediglich re-
lative Kriterien mit recht breiter Überschneidung der morpholo-
gischenMerkmale gibt. Hierzu gehören insbesondere die bei ma-
lignen Mesotheliomen oft höhere Zelldichte, die Neigung zum
Wachstum in dreidimensionalen großen, oft sogenannt maul-
beerartig oder Morula-artig aufgebauten Zellverbänden, eine
häufig höhere Kerngrößenvariabilität, manchmal auch verbun-
den mit Atypien und Bildung von Makronukleolen, sowie das
mögliche Auftreten vielkerniger mesothelialer Riesenzellen. Zel-
len von Adenokarzinomen lassen sich andererseits recht gut auf-
grund von Zellatypien und der typischen Lagerung in drüsenarti-
gen Verbänden identifizieren.

Ergänzende Untersuchungsmethoden
Die ergänzende Diagnostik stützte sich auf in unserer Einrich-
tung erprobte adjuvante Verfahren [11–12], die im Kontext be-
reits vorhandener Anwendungen der Primärbefunder und dem
sonstigen aktuellen Stand der Diagnostik abgestuft und ggf.
nacheinander eingesetzt wurden.
Immunzytochemie. Zur Differenzierung zwischen mesothelialen
Zellen und epithelialen Zellen wurden insbesondere eine Cal-
retinin- und eine berEP4-Immunzytochemie angewandt. Ein
Immunphänotyp [berEP4−/Calretinin+] wurde als indikativ für

Vorliegen des Autopsieergebnisses rückwirkend als Berufskrank-
heit akzeptiert.
Die Ergebnisse zeigen, dass bei Anwendung entsprechender Me-
thoden eine zytopathologische Erkennung und Typisierung von
Tumorzellen in Pleuraergüssen nicht nur im allgemeinenmöglich
ist, sondern dass auch die Anerkennung einer Asbest-assoziierten
Tumorerkrankung als Berufskrankheit im Rahmen einer BG-Be-
gutachtung auf dieseWeise erbracht werden kann. Entsprechend
könnte bei diesen oft sehr alten undmultimorbiden Patienten bei
aussagekräftigem Pleuraerguss im Grunde auf eine histologische
Diagnosesicherung ganz verzichtet werden.

of occupational disease on the basis of cytological diagnoses even
by the Employers’ Liability Insurance Association helps avoid
invasive pleural or lung biopsies in cases with an unequivocally
positive effusion cytology of lung cancer or malignant mesothe-
lioma.
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mesotheliale Zellen interpretiert, derjenige von [berEP4+/Calreti-
nin−] als Nachweis einer epithelialen Genese und damit einer
Pleurakarzinose. In diesen Fällen wurden danach eine TTF-1-
bzw. auch eine Napsin A-Immunzytochemie eingesetzt, um das
Vorliegen eines primären Lungenkarzinoms zu klären. Alle bei
den Falldarstellungen erwähnten immunzytochemischen An-
wendungen aus der auswärtigen Primärbefundung wurden im
Text mit einem Symbol (*) markiert.
DNA-Bildzytometrie. Die DNA-zytometrische Untersuchung auf
DNA-Aneuploidie diente in den Fällen, in denen es um ein mali-
gnesMesotheliom ging, dem Nachweis eines typischen DNA-Ver-
teilungsmusters für maligne Mesotheliome und somit der Diffe-
renzierung zwischen einer malignen und einer reaktiven Läsion.
Die Untersuchungen wurden mit einem TV-Bildanalysesystem
MotiCyte DNA (Fa. Motic, Xianmen/Wetzlar) an 300 auffälligen
Zellen durchgeführt und nach den Vorgaben des Consensus-Re-
ports der European Society for Analytical and Cellular Pathology
(ESACP) [13] interpretiert. DNA-Aneuploidie wurde entspre-
chend bei Nachweis einer DNA-Stammlinie außerhalb des Berei-
ches von 2c+/−0,2c bzw. außerhalb von 4c+/−0,4c oder beim Auf-
treten von DNA-Einzelwerten oberhalb von 9c angenommen.
AgNOR-Analyse. Die Durchführung einer AgNO3-basierten Versil-
berungsreaktion zur Darstellung der Nukleolus-organisierenden
Regionen (NORs) wurde an mesothelialen Läsionen gemäß den
Empfehlungen der European Society of Pathology (ESP) [14] ein-
gesetzt und diente ebenfalls der Unterscheidung zwischen einem
malignen Mesotheliom und reaktiven mesothelialen Verände-
rungen. An den nach der Versilberungsreaktion erkennbaren
schwarzen nukleolären AgNOR-Strukturen von 100 auffälligen
Zellen wurden die Cluster und Satelliten [15] separat gezählt.
Fanden sich als Mittelwert ≥2,5 Satelliten und ≥4,5 Signale aus
Clustern und Satelliten, wurde das Präparat als AgNOR-positiv
interpretiert [12].
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FisH). Eine Untersuchung auf
das Vorliegen einer Deletion an der Region 9p21, in welcher
unter anderemauch das p16-Gen liegt, wurde an denmesothelia-

len Läsionenmithilfe einer FisH-Untersuchungmit einer regionä-
ren (9p21) und einer Zentromersonde (CEP 9) (Abbott Vysis,
Downers Grove, USA) nach Vorgaben des Herstellers durchge-
führt. Pro Fall wurden 100 auffällige Zellen fluoreszenzmikrosko-
pisch ausgewertet. Als Schwelle für Positivität galt der Nachweis
von mindestens fünf Zellen mit homozygoter Deletion bzw. von
mindestens 15 Zellen mit heterozygoter Deletion [12,16].

Ergebnisse
!

Im Folgenden sind die wesentlichen anamnestischen, klinisch-
bildgebenden und morphologischen Gesichtspunkte (●" Tab.1)
zu den sieben Patienten wiedergegeben, wobei manchmal aus
methodischen Gründen bzw. inhaltlichen Gründen (Fall 5) von
der oben skizzierten Vorgehensweise etwas abgewichen wurde.
In unseren Beurteilungen für die Berufsgenossenschaften wurde
in den Fällen 1–3 sowie 6 und 7 die Anerkennung einer Berufs-
krankheit empfohlen und von den BGs auch akzeptiert. In den
Fällen 4 und 5 erwiesen sich die Kriterien hierfür als nicht erfüllt.

Fragestellung malignes Mesotheliom
Fall 1: Ein 92-jähriger, zum Gutachtenzeitpunkt noch lebender
ehemaliger Betriebsingenieur mit langjährigen Tätigkeiten unter
Asbestexposition, seit 33 Jahren außer Dienst. Im 9-monatigen
Verlauf nachlaufende einseitige Pleuraergüsse mit zunehmender
Wandverbreiterung der betroffenen Pleurahöhle; ansonsten in
der Bildgebung (Thorax-CT, Abdomen-CT, Sonografie) keine Hin-
weise auf Raumforderungen. Im initialen Pleuraerguss auswärts
„Verdacht auf malignes Mesotheliom“, im zweiten Erguss neun
Monate später (an anderer Stelle unter Unkenntnis der Vorunter-
suchung) „malignes Mesotheliom“.
Zytologisch bei der Begutachtung typisch maulbeerartige Ver-
bände und atypische Einzelzellen, aber keine Hyaluronsäure-
niederschläge. Immunzytochemisch kräftige Calretinin*- und
WT1-Positivität bei minimaler berEP4*-Positivität und TTF-1-

Tab. 1 Klinische Kenndaten und diagnostisches Vorgehen bei der BG-Begutachtung von sieben Fällen maligner Pleuraergüsse. MGG=May-Grünwald-Giemsa-
Färbung, Pap = Papanicolaou-Färbung, PAS =PAS-Färbung, HE =HE-Färbung. Zu den übrigen Methoden vgl. Text. In den Fällen mit der Fragestellung eines
malignen Mesothelioms (Fälle 1–5) wurde die Sicherheit dieser Diagnose nach der Klassifikation des Europäischen Mesotheliompanels (vgl. [17]) bei der
Abschlussdiagnose in eckigen Klammern angegeben.

Fall Alter des

Patienten

(Jahre)

Ausstriche Relevante

auswärtige

Färbungen

Relevante auswärtige

Immunzytochemie

Adjuvante Methoden Abschlussdiagnose

1 92 10 MGG, Pap, PAS Calretinin, berEP4 Immunzytochemie: WT1, TTF-1, Napsin A
DNA-Bildzytometrie, AgNOR-Analyse,
9p21-FisH

Mesotheliom [A]

2 69 10 MGG Calretinin,
Thrombomodulin

Immunzytochemie: berEP4
DNA-Bildzytometrie, AgNOR-Analyse,
9p21-FisH

Mesotheliom [A]

3 87 14 MGG, Pap, PAS Calretinin,
Thrombomodulin

Immunzytochemie: berEP4
[Weitere adjuvante Methoden waren aus
technischen Gründen nicht anwendbar.]

Mesotheliom [A]

4 90 8 MGG, Pap Calretinin, CEA Immunzytochemie: Calretinin, WT1,
CD68, berEP4
DNA-Bildzytometrie, AgNOR-Analyse,
9p21-FisH

Mesotheliom nicht
sicher [C]

5 89 3 MGG, Pap – Immunzytochemie: CD3, CD20, Myelo-
peroxidase, Calretinin, berEP4, CD68
Klonalitätsanalysen für B- und T-Zellen

wenige Zellen eines
hochmalignen B-NHL;
kein Mesotheliom [E]

6 68 3 MGG berEP4 Immunzytochemie: TTF-1, Napsin A Lungenkarzinom

7 77 8 HE, PAS – Immunzytochemie: Calretinin, berEP4, TTF-1 Lungenkarzinom
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bzw. Napsin A-Negativität. DNA-bildzytometrisch Nachweis
einer aneuploiden Stammlinie bei 3,0c. Atypische AgNOR-Vertei-
lung. In der FisH-Untersuchung kein Nachweis einer 9p21-Dele-
tion.
In Würdigung aller Befunde lag somit ein malignes Mesotheliom
im Vollbeweis vor (Mesotheliom A nach der Klassifikation des
Europäischen Mesotheliompanels, vgl. [17]).
Fall 2: Ein 69-jähriger, noch lebender Mann mit 38 Jahre umfas-
sender beruflicher Asbestexposition im Baugewerbe, seit 16 Jah-
ren pensioniert. Im Abdomen-CT-Zufallsbefund eines basalen
Pleuraergusses links. Auswärts zytologische Diagnose eines epi-
theloiden Mesothelioms, das bildgebend als Stadium cT1c einge-
stuft wurde; unter Polychemotherapie mit zunächst drei Zyklen
Cisplatin/Alimta stabiler Befund.
Bei der Begutachtung von prätherapeutisch gewonnenen Aus-
strichen neben Blut und Entzündungszellen maulbeerartig auf-
gebaute Verbände sowie kolonnenartig angeordnete Mesothel-
zellgruppen, die Zellen mit unterschiedlich großen, teils deutlich
hyperchromatischen und entrundeten Zellkernen. Ausgeprägte
Hyaluronsäurepräzipitate. Immunzytochemisch schwache bis
mäßige Calretinin*-Positivität sowie Thrombomodulin*-Positivi-
tät bei berEP4-Negativität. DNA-bildzytometrisch Nachweis
zweier aneuploider Stammlinien bei 2,5c und 4,5c. Atypische
AgNOR-Verteilung. Mittels FisH Nachweis einer heterozygoten
Deletion an der Region 9p21 in sechs atypischen Zellen.
Unter Zugrundelegung aller Befunde lag auch hier ein malignes
Mesotheliom im Sinne eines Vollbeweises vor (Mesotheliom A).
Fall 3: Ein 87-jähriger, bei Begutachtung noch lebender Mannmit
ca. 20 Jahre dauernder, im Aktenauszug der BG als „massiv“ bzw.
„extrem“ bezeichneter beruflicher Asbestexposition als Maschi-
nist in Kraftwerken bis vor 38 Jahren; seit 29 Jahren pensioniert.
Vor ca. einem Jahr Nachweis eines kleinen einseitigen Pleura-
ergusses, zytologisch auswärts „Tumorzellen eines epitheloiden
malignen Mesothelioms“; ferner Tumorzell-freies Bronchial-
sekret.
Bei der Begutachtung im Pleuraerguss sehr kompakte, Morula-ar-
tige Verbände aus atypischen, epitheloid wirkenden Zellen mit
vergrößerten, hyperchromatischen Kernen mit prominenten Nu-
kleolen und wenig Zytoplasma. Typische Hyaluronsäurepräzipi-
tate. Immunzytochemisch Calretinin*-Positivität und berEP4-Ne-
gativität als Ausdruck einer mesothelialen Differenzierung. Auf-
grund der sehr kompakten Lagerung der Zellen war die Anwen-
dung von DNA-Bildzytometrie, AgNOR-Analyse und FisH weder
an diesem, noch an einem neuen, von uns bei der behandelnden
Klinik erbetenen Ergusspunktat technisch möglich.
Zusammenfassendwurde im Kontext aller vorliegenden Befunde
ein malignes Mesotheliom diagnostiziert, da reaktive pleurale
Veränderungen bereits morphologisch nicht mehr in Betracht
kamen und andere Malignome bei dem ermittelten Immunprofil
ausschieden (Mesotheliom A).
Fall 4: Ein 90-jähriger, bei Begutachtung noch lebender Patient
mit über 37 Jahre zurückliegenden, langjährigen Asbest-expo-
nierten Tätigkeiten als Ingenieurassistent auf See, die seitens der
BG in die Kategorie einer „gefährdenden Tätigkeit“ nach §2
VbgBK eingeordnet wurde. Seit ca. einem Jahr einseitiger Pleura-
erguss, zytologisch bei Erstpunktion auswärts mit Veränderun-
gen, die „an eine Mesothelzellproliferation, differenzialdiagnos-
tisch auch an ein malignes Pleuramesotheliom“ denken ließen,
bei Zweitpunktion mit „sicherer Malignität“, wobei aufgrund
einer hohen Hyaluronsäurekonzentration in der Ergussflüssig-
keit [18] vom Vorliegen eines Mesothelioms ausgegangen wurde.

Zytologisch bei der Begutachtung vor einem leicht entzündlichen
Hintergrund auffällige Zellelemente, die in dichten Verbänden
bzw. in einzelzelliger bis kolonnenartiger Anordnung lagen und
leicht größenvariable Kerne aufwiesen. Im Hintergrund Hyalu-
ronsäurepräzipitate. Immunzytochemisch bei Calretinin*- und
WT1-Positivität sowie CEA*- und berEP4-Negativität Identifika-
tion der auffälligen Zellen als mesothelialer Genese. DNA-bildzy-
tometrisch normales DNA-Verteilungsmuster mit einer Stamm-
linie bei 2,05c und kleinem Verdopplungsgipfel bei 4c. Unauffäl-
lige AgNOR-Verteilung. In der FisH-Untersuchung keine 9p21-
Deletion.
Zusammenfassend ließ sich somit kein eindeutiger Nachweis
eines malignen Mesothelioms erbringen (Mesotheliom C), wobei
diese Interpretation im Widerspruch blieb zu der in Richtung
eines Mesothelioms weisenden massiven Erhöhung des Hyalu-
ronsäurewertes im Erguss. Eine Anerkennung als Berufserkran-
kung erfolgte daraufhin seitens der BG zum damaligen Sachstand
nicht. Nach dem Tod des Patienten wurde dann auswärts durch
eine Obduktion ein malignes Mesotheliom aber noch im Vollbe-
weis gesichert.
Fall 5: Ein 89-jähriger, bereits verstorbener Mann mit langjähri-
gen Tätigkeiten unter Asbestexposition im Kessel- und Kraft-
werksbau, seit 29 Jahren pensioniert. Zwei Jahre vor Pleurapunk-
tion erster CT-Verdacht auf malignes Mesotheliom bei Pleuritis
calcarea. In der Beurteilung des Pleuraergusses auswärts „Nach-
weis auffälliger blastenartiger, am ehesten lymphoider Zellen,
aber kein Hinweis auf ein malignes Mesotheliom“. Im Thorax-CT
jetzt einseitige Kompressionsatelektase bei multiplen kalkhalti-
gen Pleuraplaques beidseits und diaphragmal betonter ovalär-
scholliger Raumforderung, „differentialdiagnostisch in erster
Linie fortgeschrittenes malignes Mesotheliom“.
Zytologisch bei der Begutachtung zellreiche Ausstriche mit eini-
gen Granulozyten, kleinen unauffälligen Lymphozyten, regel-
rechten, einzeln liegenden Mesothelzellen und einigen auffälli-
gen, vom morphologischen Bild in erster Linie als lymphatischer
Genese anzusehenden Zellelementen; insgesamt kein Mesothe-
liomäquivalent. Immunzytochemisch waren die auffälligen Zel-
len positiv für den B-Zell-Marker CD20, aber negativ für den
T-Zell-Marker CD3 sowie auch für Myeloperoxidase, Calretinin,
berEP4 und CD68. In der daraufhin auswärts veranlassten mole-
kularpathologischen Untersuchung ergab sich ein Nachweis
einer monoklonalen B-Zell-Population und einer polyklonalen
T-Zell-Population.
Insgesamt waren die Befunde somit indikativ für das Vorliegen
weniger Zellen eines hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphoms
der B-Zell-Reihe; Hinweise auf ein malignes Mesotheliom erga-
ben sich bei der Begutachtung nicht (Mesotheliom E).

Fragestellung Lungenkarzinom
Fall 6: Ein 68-jähriger, bereits verstorbener multimorbider Pa-
tient mit seit 10 Jahren BG-anerkannter Asbestose im Sinne „As-
best-bedingter Rippenfellveränderungen“, bislang ohne festge-
stellten Rentenanspruch; keine Angaben zur Berufsanamnese.
Neun Monate vor dem Tod radiologisch hochgradiger Verdacht
auf ein Lungenkarzinom des rechten Mittellappens bei Rund-
herd; ferner Verdacht auf Hirnmetastasen. Im Pleuraerguss aus-
wärts Nachweis von Tumorzellen eines Plattenepithelkarzinoms,
„vereinbar mit einem Primärtumor der Lunge“. Keine weitere
Abklärung aufgrund des schlechten Allgemeinzustandes und der
fehlenden klinisch-therapeutischen Konsequenz.
Bei der Begutachtung fanden sich vor einem entzündlichen Hin-
tergrund wenige Zellen eines nicht-kleinzelligen Karzinoms, bei
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denen man bei uns ein adenosquamöses Karzinom favorisiert
hätte. Am einzigen für immunzytochemische Untersuchungen
technisch geeigneten Ausstrich TTF-1-Negativität und minimale
Napsin A-Positivität der Tumorzellen.
Insgesamt ließ sich somit ein nicht-kleinzelliges Karzinom bestä-
tigen; nachdem bei dem Patienten im klinischen Verlauf neben
dem Lungenrundherd auch mittels Bildgebung keine anderen
für einen Primärtumor in Frage kommenden Raumforderungen
erhoben worden waren und der Tumortyp gut mit einem Lun-
genkarzinom vereinbar war, ergab sich aus gutachterlicher Sicht
unter Berücksichtigung aller Gesichtspunkte am Vorliegen eines
primären Lungenkarzinoms kein vernünftiger Zweifel.
Fall 7: Ein 77-jähriger, noch lebender Mann mit seit acht Jahren
BG-anerkannter Asbestose (10%MdE). Keine Angaben zu berufli-
cher Tätigkeit und Dauer der Asbestexposition. Seit einem Jahr
bestehende Ergussbildung links sowie eine 1,5cm messende
Raumforderung im linken Unterlappen. Bildgebend gesicherter
Nachweis von Pleuraplaques. Zytologisch wurden neben einer
unauffälligen pleuralen Biopsie mit dem Bild einer chronisch-fi-
brosierenden Entzündung frei beiliegende atypische Zellgruppen
gesehen, die CK*-, berEP4- und CEA*-positiv sowie TTF-1*- und
Calretinin*-negativ waren und somit als Adenokarzinom inter-
pretiert wurden.
Bei der Begutachtung sah man von Blut umschlossene atypische,
drüsig imponierende Zellgruppenmit mäßiger Kerngrößenvaria-
bilität und fokaler Vakuolisierung des Zytoplasmas. Das beschrie-
bene Immunprofil kontrastierte dabei deutlich zu der berEP4-
Negativität und Calretinin*-Positivität des mit erfassten Meso-
thels der Pleura, sodass sich auch bei uns die Diagnose eines
Adenokarzinoms ergab. Weiterführende Untersuchungen wur-
den nicht durchgeführt; der Antikörper Napsin A war seinerzeit
bei uns noch nicht etabliert.
Bei der Interpretation der Ergebnisse galt es, zwischen einem pri-
mären Lungenkarzinom und einer Lungenmetastase zu unter-
scheiden. Rein morphologisch war dieses bei TTF-1-Negativität
der Tumorzellen nicht sicher möglich, wobei diese aber kein pri-
märes Lungenkarzinom ausschließt. Insbesondere wurde gewür-
digt, dass bei wiederholten bildgebenden und endoskopisch-
bioptischen Untersuchungen während des 1-jährigen Verlaufes
lediglich die Lungenraumforderung, die nunmehr eine Atelektase
nach sich gezogen hatte, progredient gewesen war und sich an-
sonsten thorakal und abdominal keine Tumorhinweise ergeben
hatten. In einem auswärtigen Vorgutachten war vier Monate vor
unserer Begutachtung der BG bereits empfohlenworden, die vor-
handenen Pleuraplaques als Brückenbefunde zur Anerkennung
des Lungenkarzinoms als Berufskrankheit nach Nr. 4104 BKV zu
werten, sofern sich internistisch oder radiologisch ein anderwei-
tiger Primärtumor ausschließen ließe und sich in der Lunge ein
radiologisch hinreichendes Tumorkorrelat für ein primäres Lun-
genkarzinom fände. Dieses war nunmehr aufgrund der Atelek-
tasenbildung der Fall. Entsprechend haben wir in unserer Begut-
achtung die Voraussetzung für eine Anerkennung als Berufs-
krankheit als erfüllt angesehen.

Diskussion
!

Der Respekt vor dem oft hohen Alter der Patienten und die
schlechte Prognose von malignen Mesotheliomen und Lungen-
karzinomen gebieten es gleichermaßen, bei einem tumorver-
dächtigen Lungen- oder Pleuraprozess bei einem Asbestexpo-
nierten zügig eine definitive Diagnostik herbeizuführen und sei-

tens der BG gestellte gutachterliche Fragen nach einer Berufser-
krankung schnell und möglichst noch zu Lebzeiten der Betroffe-
nen zu klären. Da Pleuraergüsse ein sehr wichtiges und häufiges
Leitsymptom beider Tumorerkrankungen sind und zur Entlas-
tung der Dyspnoe oft ohnehin abpunktiert werden müssen,
macht es grundsätzlich Sinn, ihre zytologische Untersuchung un-
ter Einschluss adjuvanterMethoden der Pathologie als Grundlage
der morphologischen Diagnostik zu verstehen. Gelingt auf diese
Weise eine definitive Diagnosestellung, so ist die bei den häufig
multimorbiden Patienten risikoreichere Durchführung einer Me-
diastinoskopie oder Thorakoskopie zur Gewinnung histologi-
scher Proben aus unserer Sicht selbst für eine BG-Begutachtung
nicht mehr notwendig. Vielmehr zeigt unsere Zusammenstellung
von Fällen, dass es sich durchaus lohnt, vor der Einleitung invasi-
ver Methoden zur Histologiegewinnung das bereits vorher vor-
liegende zytologische Material zu nutzen. Unsere Diagnostik
gliedert sich dabei in folgende Schritte:
▶ Konventionelle Zytodiagnostik mit Stellung einer möglichst

präzisen Primärdiagnose.
▶ Bei Tumorverdacht immunzytochemische Unterscheidung

(insbesondere durch berEP4 und Calretinin) zwischen einem
epithelialen Ursprung und einem mesothelialen Ursprung.

▶ Liegen epitheliale Zellen vor, so entspricht der Befund einer
Pleurakarzinose, die immunzytochemisch weiter einzugren-
zen ist, bei der Fragestellung eines Adenokarzinoms der Lunge
insbesondere durch TTF-1- und Napsin A-Immunzytochemie.

▶ Ist der Prozess mesothelialer Natur, so ist die Unterscheidung
zwischen reaktiven Veränderungen und einem malignen
Mesotheliom durch die dargestellten adjuvanten Unter-
suchungen auf DNA-Aneuploidie, auf eine atypische AgNOR-
Verteilung oder ggf. auch auf eine 9p21-Deletion durch FisH
in der Regel möglich.

Dieses diagnostische Vorgehen hat sich in den vergangenen Jah-
ren als sinnvoll herausgestellt, bedarf aber der Berücksichtigung
von Randbedingungen.
Kürzlich in einem aktuellen Review [19] detailliert zusammen-
gefasste Erfahrungen aus der Literatur zeigen beispielsweise,
dass zwar die allermeisten Karzinome den Immunphänotyp
[berEP4+/Calretinin−] und Mesotheliome in den meisten Fällen
den Immunphänotyp [berEP4−/Calretinin+] aufweisen, wobei
üblicherweise der jeweils positive Marker gleichmäßig und stark
exprimiert wird. Nur selten kommen Fälle vor, in denen eine
über Einzelzellen hinausgehende Ko-Expression beider Marker
vorliegt, was dann die Interpretation der Immunreaktionen er-
schwert. Hier ist dann sinnvoll, mit EMA, WT1 oder Thrombomo-
dulin andere Mesothelzellmarker oder mit HEA125 bzw. MOC-31
andere epitheliale Marker zur Differenzierung hinzuzunehmen,
so wie wir es auch bei unseren Fällen bei begründeten Zweifeln
gemacht haben.
Gleichermaßen markieren TTF-1 und Napsin A nicht alle Fälle
von Adenokarzinomen der Lunge, sondern jeweils nur ca. 75%–
85% [20–24], sodass sich im Zweifelsfall ein Doppelansatz mit
beidenMarkern empfiehlt. Außerdemmehren sich in den letzten
beiden Jahren auch Publikationen, in denen über die bekannten
Expressionen von TTF-1 bei Schilddrüsenkarzinomen und von
Napsin A bei Nierenzellkarzinomen hinaus auch bei anderen Kar-
zinomen positive Fälle beschrieben wurden, z.B. nicht selten bei
Adenokarzinomen des unteren Ösophagus [25] sowie selten bei
Magenkarzinomen, Mammakarzinomen, Urothelkarzinomen,
Prostatakarzinomen oder kolorektalen Karzinomen [26–29].
Auch wenn solche Pitfalls stets bedacht werden müssen, ist den-
noch insbesondere ein TTF-1-Nachweis als sehr starker Indikator
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für ein Lungenkarzinom anerkannt und seine Anwendung expli-
zit empfohlen [19,26,30]. Sowohl TTF-1 als auch Napsin A wer-
den übrigens in malignen Mesotheliomen nicht exprimiert [17,
23–24].
Die meisten Versuche, zwischen reaktiven mesothelialen Verän-
derungen und malignen Mesotheliomen immunzytochemisch zu
differenzieren, z.B. mit p53, bcl-2, EMA oder p170, wurden hin-
gegen in einer Metaanalyse als nicht ausreichend verlässlich an-
gesehen, da sich keine ausreichenden Daten für Sensitivität und
Spezifität ergaben [31]. Ähnliches gilt auch für den Proliferations-
marker Ki-67 [32]. Eine gewisse Ausnahme wiederum stellt Des-
min dar, mit dem sich entsprechendeWerte von ca. 85%–90% er-
zielen ließen [33–36]; ein Nachteil des Desmin ist allerdings,
dass nicht etwa seine Expression, sondern sein Expressionsver-
lust auf ein malignes Mesotheliom deutet, was aus methodischen
Gründen, insbesondere bei technischem Versagen der Färbung,
zu Fehlinterpretationen führen kann.
Der Nachweis von DNA-Aneuploidie gelingt zwar lange nicht in
allen Fällen von malignen Mesotheliomen, verfügt aber in der
Abgrenzung gegenüber reaktiven mesothelialen Prozessen über
eine Spezifität von 100% [11 ,12,37–40]. Entsprechend lässt sich
eine gewisse Zahl von Mesotheliomen bereits durch die Kombi-
nation Calretinin-Positivität/DNA-Aneuploidie eindeutig sichern,
sodass dann im Grunde keine weiteren Untersuchungen mehr
benötigt werden.
Bei weiter bestehendemmorphologischen oder klinischenMeso-
theliomverdacht schließt sich die AgNOR-Analyse an. Die Beur-
teilung der AgNOR-Zahl und AgNOR-Verteilung wurde bereits
verschiedentlich an histologischen Schnitten von mesothelialen
Läsionen durchgeführt, wobei allerdings verschiedene Parameter
zur Anwendung kamen [41–45]; die histologischen Arbeiten, in
denen größere Zahlen von Mesotheliomen und reaktiven meso-
thelialen Läsionen verglichen wurden, zeigten eine Sensitivität
der AgNOR-Analyse von etwa 65% bei einer Spezifität von fast
100%. Die bei uns gewählten Parameter der AgNOR-Satelliten
und der AgNOR-Cluster gehen auf die Arbeitsgruppe um Crocker,
der diese Methode als erster systematisch diagnostisch ange-
wandt hat [15], zurück. Sie konnten an zwei Patientenkollektiven
bei entsprechender Grenzwertziehung mit einer Sensitivität von
89,7% bzw. 95% und einer Spezifität von 97,1% bzw. 100% an
zytologischem Material validiert werden [11,12], sodass diese
Methode als sehr sinnvoller adjuvanter Ansatz in der Mesothe-
liomdiagnostik gelten kann.
Die technisch schwierigere und aufwendigere Fluoreszenz-in-si-
tu-Hybridisierung zur Differenzierung zwischen reaktiven meso-
thelialen Veränderungen und einem Mesotheliom führen wir in
der Routinediagnostik nicht regelhaft durch. Dem Nachweis ei-
ner Deletion an 9p21 kommt mit einer Sensitivität von 59% bis
83% und einer Spezifität von 100% zwar eine hohe Bedeutung
zu [12,46–48], insbesondere da sich in einer vergleichenden Un-
tersuchung mit Sonden für die Regionen 1p36, 14q32, 22q12,
5p15, 7p12 und 8q24 deutlich seltener FisH-detektierbare Verän-
derungen darstellen ließen [47]. Aufgrund des hohen techni-
schen Aufwandes, der vergleichsweise hohen Kosten und der
auch an den hier dargestellten drei Fällen doch eingeschränkten
Sensitivität ordnen wir den Stellenwert der FisH-Untersuchung
aber geringer als den von DNA-Zytometrie und AgNOR-Analyse
ein.
Während die hohe Bedeutung der Zytologie für die Diagnostik
insbesondere der nicht-kleinzelligen, aber auch der kleinzelligen
Karzinome in der aktuellen S3-Leitlinie für Lungenkarzinome
von 2010 [49] anerkannt ist, wird in der S2-Leitlinie zur Diagnos-

tik und Begutachtung asbestbedingter Berufskrankheiten von
2011 [17] die Rolle der Zytologie bei der Diagnostik vonmalignen
Mesotheliomen bislang noch als „nicht abschließend geklärt“ be-
trachtet. In der Tat kann die Entscheidung schwierig sein und be-
darf dann, wie oben dargestellt, des Einsatzes adjuvanter Unter-
suchungsmethoden. Insgesamt belegen unsere hier dargestellten
sieben rein zytologischen Fälle aus BG-Begutachtungen aber,
dass unter Hinzuziehung von adjuvanten Methoden meistens
eine so klare Diagnostik möglich ist, dass sich auch die sensiblen
Fragestellungen der Berufsgenossenschaften entscheidungsreif
lösen lassen und bei diesen oft alten und multimorbiden Patien-
ten bei aussagekräftigem Pleuraerguss dann in der Tat auf eine
histologische Diagnosesicherung ganz verzichtet werden kann.
Entsprechend haltenwir das „historische Misstrauen“ gegenüber
der Zytologie, welches aus der Zeit vor der Etablierung solcher
Anwendungen herrührt und die breite Überlappung morpholo-
gischer Zellveränderungen zwischen den reaktiven und den neo-
plastischen mesothelialen Läsionen reflektiert, für nicht mehr
berechtigt. Ähnlich wird dieses auch in einem aktuellen inter-
nationalen Konsensus-Vorschlag zur Mesotheliomdiagnostik ge-
sehen [9], der die Rolle der rein konventionellen Zytologie nach
wie vor skeptisch, im Kontext moderner adjuvanter Anwendun-
gen aber deutlich optimistischer und als mit der Histologie letzt-
endlich gleichwertig beurteilt.
Dass einer unserer Fälle nicht ausreichend sicher diagnostiziert
werden konnte (Fall 4), ist dabei nicht unerwartet – ganz natürli-
cherweise bleiben sowohl in der Zytologie, als auch in der bei der
Beurteilung mesothelialer Läsionen nach wie vor ebenfalls diffi-
zilen Histologie manchmal Fälle auch nach Anwendung des zur
Verfügung stehenden breiten Methodenspektrums diagnostisch
offen [9 ,10,50].Wichtig ist dann, insbesonderewenn es umweit-
reichende gutachterliche Beurteilungen geht, bei denen nicht
selten über ein erhebliches finanzielles Volumen entschieden
werden muss, die entsprechenden differenzialdiagnostischen
Schwierigkeiten klar zu benennen und im Gesamtzusammen-
hang aller zur Verfügung stehenden anamnestischen und kli-
nisch-bildgebenden Informationen abgewogen zu bewerten.
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