




Molekularpathologie... 

• Proteine (IHC): TTF-1, GATA3, CDX2, p53… 

• Genamplifikationen: HER2 

• Gentranslokationen: ALK-1, c-myc… 

• Genmutationen: KRAS, BRAF… 

• Genexpression: Mammaprint, Endopredict 

• Gen-Methylierung: MLH-1 

• Protein-Profiling (Proteomics): Melanom 



Molekularpathologie 
Technologische Revolution 

 

 

 

 

 

Neues Verständnis der Tumorbiologie  
 

Neue Tumorklassifikationen 
 

Neue Methoden der Tumordiagnostik 
 

Prädiktion des Therapieansprechens 
 

Monitoring des Therapieverlaufs 

 



 
 

 

 

Neues Verständnis der Tumorbiologie  

Neue Tumorklassifikationen 

 

 







Hyperplastic polyp 

Sessile serrated  

adenoma 

Traditional serrated  

adenoma 

Snover et al. 2011 



BRAF mutation+/- 
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Snover 2011 



Genetic Instability 

Colorectal Carcinoma 

Methylator Phenotype 
 

(BRAF, MLH1, MGMT) 

Microsatellite Instability (+/-) 

Mutator Phenotype 
 

(APC, KRAS, p53) 

Chromosomal Instability 



35% 

of CRC 

60% 

of CRC 

Genetic Instability 

Colorectal Carcinoma 





 
 

 

 

 

Neue Methoden der Tumordiagnostik 
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2014-50344-GATA3 



GATA3... 

• Trans-acting T-cell specific transcription 

factor GATA3 

• Kodiert durch GATA3 Gen 

• Exprimiert in Mamma-Urothelkarzinomen 

• Luminale Epithelzelldifferenzierung-Brust 

• Luminal A Typ von Mammkarzinomen 

• Prädictor 

• Insensitivität für Taxane 

• Insensitivität für Platin basierte Substanzen 



2014-54039-MLH1 



2014-54039-MLH1 

  

 Gen-Methylierung von MLH1? 

 Genmutation von MLH1?  

 Lynch-Syndrom? 

 Erblicher Dickdarmkrebs? 
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Location and mutations  
of the BRAF-gene 

More then 60 BRAF mutations. 90% of all mutations are V600E  



E-Nummer: 54039/2014 Material: Colon transversum 

  Teilresektion  B 

 

Histologischer Befund 

Histologisch zeigt sich im Bereich des makroskopisch beschriebenen Tumors ein teils klassisches duktal kribriform 

strukturiertes Adenocarcinom. Zum Teil zeigt der Tumor allerdings auch eine ausgeprägte extrazelluläre Verschleimung 

mit flottierenden monozellulär verschleimenden Tumorzellen. Der Tumor durchbricht sämtliche Wandschichten und 

wächst in das pericolische Fettgewebe ein. Die untersuchten pericolischen Lymphknoten sind allseits tumorfrei. 

 

Immunhistologischer Befund 

Immunhistochemisch zeigt sich ein Verlust der mismatch repair Proteins MLH-1. PMS-2, MSH-6 und MSH-2 sind 

erhalten. 

 

Molekularpathologischer Befund 

Molekularpathologisch wurde eine 1.17799T>A (p.V600E) - Mutation im Exon 15 Codon 600 des BRFAF-Gens 

nachgewiesen./c 

 

Abschlußdiagnose 

Resektat des Colon transversum mit einem muzinösen Adenocarcinom des Colon. 

Verlust des mismatch repair Proteins MLH-1 . 

BRAF-Gen-Status: Mutation c.1799T>A (p.V600E) im Exon 15 Codon 600. 

Einundzwanzig tumorfreie Lymphknoten. 

pT3 N0 (0/21) R0  

 

Kommentar 

Die molekularpathologische Befundkonstellation spricht gegen das Vorliegen eines HNPCC, bzw. Lynch-Syndroms. 

 

Abschlussdatum: 25.11.2014   Befunder:  Prim. Univ.-Prof. Dr. Felix Offner 

     Vidit:  Prim. Univ.-Prof. Dr. Felix Offner 



 



Roboterassistierte Verarbeitung reduzierte Musterungsoberfläche 

Dünnschicht: klares Bild, Möglichkeit  

für diagnostische Zusatztest 

Konventionell: Überlagerungen,  
erschwerte Beurteilbarkeit 



Konventioneller Abstrich Liquid Cytology - Thinprep 



2014-2934Z 



2014-2934Z 



2014-2934Z 



2014-2934Z 

  

 High grade: Überleben < 6 Mo 

 p53-Mutationen 

 

 Low grade: Überleben viele Jahre 

 KRAS-Mutationen 
 



2014-2934Z-p53 



2014-Z-713 



2014-Z-713 

Mutation des KRAS-Gens 
 

Somit epitheliale Tumorzellen 

 

KRAS 



Genom-Analysen seit 2008... 

• Dickdarmkarzinom: KRAS, NRAS, BRAF  

• Lungenkarzinom: EGFR, KRAS, ALK, ROS, MET 

• Plattenepithelkarzinom: HPV, p16, EGFR (p53) 

• Magenkarzinom: HER2 (MET) 

• Brustkrebs: HER2, (PI3K) 

• Schilddrüsenkarzinom: BRAF 

• Melanom: BRAF, c-KIT 

• GIST: c-KIT, PDGFR 

• Ovarialkarzinom: BRCA1, BRCA2 



 
 

Prädiktion des Therapieansprechens 

Monitoring des Therapieverlaufs 

 



47 year old male patient 



BRAF 

Zebra fish 

Transgenic  
Zebra fish 

Melanocyte-targeted 
BARFV600E  

Patton et al. 2005 
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BRAF 
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Cellular Proliferation 
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Cell membrane 

Nuclear membrane 
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Oncogenic BRAF mutation 



RAS 

BRAF 

MEK 

ERK 
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Oncogenic BRAF mutation 



RAS 

BRAF 

MEK 

ERK 

Apoptosis 
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Cell membrane 

Nuclear membrane 

Oncogenic BRAF mutation 

Selective BRAF inhibitors 





 





• Macrodissection  
 

• DNA extraction 
 

• 10ng genomic DNA  
 

• BRAF Q24 Kit  

 (Qiagen) 

• Pyroseqencing 



2 weeks of Vemurafenib (PLX 4032) 





KRAS-Mutation 

 

        Gly 

Colorectal Carcinoma 

a) 

b) 

c) d) 



Kolonkarzinom 

2008 

2010 

2013 NRAS 2014 

KRAS 
3 Codons 

+ 
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3 Codons 

+ 

3 Codons 

 





Gen-Mutationen bei 

Adenokarzinomen der Lunge 

KRAS; 30% 

EGFR; 15% 

HER2NEU; 
4% 

BRAF; 
1% 

EML4-
ALK; 4% 

cMET; 10% 

PI3K; 
2% 

unknown; 
34% 

KRAS

EGFR

HER2NE
U
BRAF

EML4-
ALK
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Next Generation Gene Sequencing (NGS) 

112-150.000 Euro 





NGS an Pathologie Instituten... 

• Uni-Zürich, Basel, Bern, Genf, 

Lausanne, Graz, Wien, Salzburg  

• KS- Luzern 

• KS- Basel-Land 

• KS- Locarno 

• KS- Aarau 

• KH-Mistelbach 



53% Fusobacterium nucleatum 

 

23% A. actinomycetemcomitans 

12% Campylobacter rectus* 

 

* not found in culture 

Case 3 

8 yrs. male 

Soft tissue tumor, presternal extending into thorax; surgical removal 

Histopathological diagnosis: Inflammatory pseudotumor; no malignancy 

CD68 

Lemierre-Syndrome: Oral translocation of bacteria (parodontitis); polymicrobial infection  





Morphology matters! 



Proteins - Interactions - Complexity 

Giot L et al. Science 302:1727 

(2003) 



MALDI-Analysis  

Different Expression of Proteins 
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MALDI-Imaging 

G 

B 

D 

A 1 cm 1 cm 

1 cm C 1 cm 

Normal Prostate Prostate Cancer 

Sensitivity: 

Specificity: 

85,21% 

90,74 % 
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NGS in der Mikrobiologie  

Didelot X, Bowden R, Wilson DJ, Peto TE, Crook DW. Transforming clinical microbiology with bacterial genome sequencing. Nat Rev Genet. 2012 
Sep;13(9):601-12.  


