Matthias Raffaello Beyer
Sebastian Blum
Dr. med.

Telemetrische DNA-Bildzytometrie sowie kombinierte Immun- und Ligandohistochemie
zur verbesserten Diagnostik bei Erkrankungen der Pleura und Erkennung
prognoser elevanter Parameter

Matthias Raffaello Beyer:

Geboren am 04.11.1972 in Milano/ Italien

Reifepriufung am 25.05.1992 in Hannover

Studiengang der Fachrichtung Medizin vom WS 1993/94 his SS 2001
Physikum am 20.03.1996 an der Universitét Heidelberg

Klinisches Studium in Heidelberg

Praktisches Jahr in Heidelberg

Staatsexamen am 07.05.2001 an der Universitéat Heidelberg

Sebastian Blum:

Geboren am 27.05.1977 in Ludwigshafen

Reifeprifung 13.05.1993 in Heidelberg

Studiengang der Fachrichtung Medizin vom WS 1993/94 his SS 2001
Physikum am 19.03.1996 an der Universitét Heidelberg

Klinisches Studium in Heidelberg

Praktisches Jahr in Heidelberg

Staatsexamen am 09.05.2001 an der Universitét Heidelberg

Promotionsfach: Pathologie
Doktorvater: Herr Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Dr. h.c. Klaus Kayser

Eswird eine Studie zur verbesserten Diagnostik bei benignen und malignen Erkrankungen der
Pleura vorgestellt:

Fur den ersten Teil dieser Studie wurde das durch Punktion gewonnene Material von 294
nicht selektierten Pleuraergiissen mit der telemetrischen DNA-Bildzytometrie durch Nutzung
des Remote Quantitation Servers Euroquant Uber das Internet ausgewertet. Das Resultat der
Zytometrie wurde auf Zusammenhinge mit Uberlebenszeiten untersucht. Zusitzlich wurde
eine Qualitatskontrolle der durchgefiihrten Farbungen durchgefiihrt und die Praktikabilitat der
internetbasierten Servernutzung evaluiert.

Aufgrund von Ausschlui3kriterien, die sich aus dem Consensus-Report der ESACP ergaben
und dessen Qualitatsvorgaben fir alle Mel3reihen erfillt werden konnten, wurden letztlich 120
Pleuraergiisse ausgemessen und analysiert. Der Euroquant-Server lieferte verl&fliche
Ergebnisse bei einem mittleren Zeitaufwand von einer Stunde pro Mess- und Auswertzyklus.
Keiner der untersuchten benignen Ergisse (n=42) zeigte DNA-Aneuploidie. Damit ergab sich
eine Spezifitdt der Methode von 100 %. Bezogen auf ale Malignome (n=78), die zu einem
malignen Pleuraerguss fuhrten, konnte eine Sensitivitdt von 91 % ermittelt werden. Die
Gesamtheit der durch Mesotheliome bedingten malignen Ergilisse (n=18) erbrachte eine
Sensitivitét der Methode von 78 %, die durch sekunddre Pleuramalignome verursachten
(n=60) konnten mit einer Sensitivitdt von 95% detektiert werden. Bei der Analyse der
Uberlebensdaten erwiesen sich das Vorliegen eines malignen Ergusses, DNA-Aneuploidie
und vergrolerte Kernflachen als prognostisch ungunstig (p<0,05).



Im zweiten Teil der Studie wurden Gewebeproben von 264 malignen Tumoren der Pleura
mittels qualitativer und semiquantitativer Immun- und Ligandohistochemie unter
Verwendung von 13 Markern (CEA, Vimentin, Caretinin, HBME-1, Keratin-5, Ki-67,
Calcyclin, Cal5-3, Osdtradiol, Progesteron, GM1, N-Acetyl-D-Glukosamin  und
Hyaluronsaure) untersucht. Die definitive Diagnose der eingeschlossenen Félle wurde durch
die pathoanatomischen und klinischen Befunde und das endgultige Follow-up Uber
mindestens 50 Wochen gesichert. Das immobilisierte Gangliosid GM1 und Hyaluronsdure
wiesen die hochste Sengitivitdt (93% bzw. 86%) und Spezifitdt (73% bzw. 87%) fir
Mesotheliome auf, gefolgt von Calretinin und HBME-1. Mit vergleichbarer Sensitivitét und
hoher Spezifitét von 77% und 70% bzw. 91% und 85 % wurden Anti-CEA und das GIcNAc-
Neoglykoprotein zur ldentifizierung von metastasierenden Karzinomen nachgewiesen. Eine
Sonderstellung nehmen die Mammakarzinome ein, da diese in deutlich geringerem Mal3e die
untersuchten Epitope exprimierten.

Unter allen Malignomen erwies sich die Bindungsfahigkeit fur Calretinin, GM1 und HBME-1
als prognostisch gunstig.

Bel den Bronchialkarzinomen ergab Negativitéat fir Anti-CEA und bel den epitheloiden
Mesotheliomen Positivitét fiir Anti-Ker5 nachteilige Uberlebensraten.

Als Mal3 fir die proliferative Aktivitédt der Malignome erwies sich der M1B-1-labeling-1ndex
bei Grenzziehung > 5% als prognostisch unguinstig.



