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Personalisierte Medizin
Therapien, die auf Patienten mit spezifischen Krebstypen abgestimmt sind

• Bessere Lebensqualität und gewonnene Lebenszeit

• Weniger unnötige Therapien, Nebenwirkungen und damit verbundene Kosten

• Bessere und eindeutiger vorhersagbare klinische Ergebnisse

https://www.roche.com/de/about/priorities/personalised_healthcare/what_is_phc.htm (zuletzt geöffnet am 7.5.2018, 13:38 Uhr)
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Prädiktive und prognostische Tumormarker
Beispiel: Estrogenrezeptor (ER) bei invasivem Mammakarzinom

ER-Expression auf Tumorzellen ist positiv prädiktiv für die Therapieantwort bei endokriner Therapie 
(z.B. Tamoxifen):

• reduzierte Rückfall- und verbesserte Überlebensraten nur bei ER-positiven Tumoren

• kein Nutzen bei ER-negativen Tumoren

https://www.breastcancer.org/treatment/hormonal/serms/tamoxifen (zuletzt geöffnet am 7.9.2018 um 17:08)
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ER-Färbung mit DAB auf Mammakarzinom
Drei Fallbeispiele

Patientin A: ER hoch positiv

ER-Modulator

Patientin B: ER niedrig positiv

ER-Modulator + Chemo

Patientin C: ER negativ

Kein ER-ModulatorTherapie:

https://www.breastcancer.org/treatment/hormonal/serms/tamoxifen (zuletzt geöffnet am 7.9.2018 um 17:08)
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ER-Färbung mit DAB auf Mammakarzinom
Ein beispielhafter Fall

Eine Patientin

Ein Tumor

Ein Tag

Drei Befunde?
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Formalinfixierung
Der Einfluss der kalten Ischämiezeit

Verzögerung der Formalinfixierung :

– 10 große invasive Mammkarzinome, unmittelbar nach Entnahme zugeschnitten

– Tumorgewebe in acht gleichgroße Stücke zerteilt, unterschiedliche Ischämiezeiten

Ergebnis:

– Der durchschnittliche Score (Prozent Positivität) nahm kontinuierlich ab 2 h bei ER und 1 h bei PR 
(Progesteronrezeptor) ab

Khoury T, et al. Mod Pathol. 2009 Nov;22(11):1457-67 
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Wie groß ist das Problem tatsächlich?

• Geschätzt 20 (Her2)-40 (ER/PR) % 
Fehldiagnosen in der 
Mammadiagnostik

• 68% der Fehlerquellen liegen in der 
Prä-Analytik (vs 15% in der Analytik)

• Schlechte Prä-Analytik lässt sich 
nicht wiedergutmachen

• Eine falsche Diagnose führt zu einer 
falschen Behandlung

• Eine Fehldiagnose bleibt sehr häufig 
unerkannt

• Eine falsche Behandlung kann zu 
einer Verschlechterung des Zustands 
des Patienten führen
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Fehldiagnosen können dazu führen, dass 
Patienten sterben, 

deren Erkrankung heilbar gewesen wäre.
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Der Siegeszug der Formalinfixierung

• Entdeckung von Formaldehyd 1859 (Alexander Michailowitsch
Butlerov)

• Ab 1889 industrielle Produktion

• 1891 Meister, Lucius und Brünig in Höchst produzieren qualitativ 
hochwertiges Formaldehyd

• 1892 Studien zur antiseptischen Wirkung von 4%igem 
Formaldehyd, Ferdinand Blum, Frankfurt 

• Zufallsentdeckung 1893: Formaldehyd konserviert Gewebe und 
erhält dessen Struktur

• Von 1893 bis 1896 über 50 Referenzen in Publikationen in Biologie 
und Medizin
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Wie wirkt Formalin?

• Vernetzt Proteine durch Bildung von Methylenbrücken

• Methanal

• Penetrationsrate ~1mm/h in der ersten Stunde, danach ~1mm/3h 

• Mindestdauer bei 4mm dickem Gewebe: 8 Std.

• 2 Stufen: 

1. Diffusion: verhindert Autolyse/Fäulnis; reversibel durch waschen mit Wasser

2. Vernetzung: festigt die Gewebestruktur; je nach Gewebe zwischen 16 und 50 Std.; stabil und nicht 
durch Hydrierung lösbar
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Formalinfixierung
Was ist zu beachten?

• Kalte Ischämezeit (<1 Std.)

• Formaldehydkonzentration 4% (10% Formalin)

• Neutral gepuffert, isotonisch

• Fixierungsdauer (Gewebespezifisch. Kompromiss im Sinne der Standardisierung: 8 Std.)

• Fixativmenge (Verhältnis Fixativ zu Gewebe sollte 20:1 sein)

• Temperatur (RT vs. 4°C vs 45°C…)

• Größe des Gewebes (4-5mm dicker Zuschnitt)
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Formalinfixierung
Stabilität braucht Zeit

Bcl-2-Färbung auf Milz (10% NBF bei RT fixiert, 
bei Zuschnitt <1Std nach Entnahme)

A: O Std (direkte Überführung in den Einbetter)

B: 2 Std

C: 4 Std

D: 24 Std



Hannah Zepp Formalinfixierung Roche Diagnostics Deutschland GmbH

Formalinfixierung
Stabilität braucht neue Prozesse

Bcl-2-Färbung auf Milz (10% NBF bei RT fixiert, 
bei Zuschnitt <1Std nach Entnahme)

A: O Std (direkte Überführung in den Einbetter)

B: 2 Std

C: 4 Std

D: 24 Std

E: 2+2 Protokoll:
2 Std. NBF bei 4°C
2 Std. NBF bei 45°C
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24h RT vs 2+2 Protokoll
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40°C vs 2+2 Protokoll
Tonsille, bcl-2

Formalin 40° C

2+2 Protokoll

10 min 30 min 60 min 60 min (vergrößert)
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Tonsille, HE

Formalin 40° C

2+2 Protokoll

10 min 30 min 60 min 60 min (vergrößert)
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Stationen der Gewebediagnostik
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Stationen der Gewebediagnostik



Hannah Zepp Formalinfixierung Roche Diagnostics Deutschland GmbH

Maßnahmen zur Verkürzung der Ischämiezeit
Zeitdokumentation!

Drei Zeitpunkte protokollieren:

1. Gewebeentnahme

2. Ankunft im Zuschnitt

3. Zuschnitt in Formalin

University of Rochester Medical Center, Specimen Handling QA/QC Projekt (2008)
Voraussetzungen:

• Klar definierte Zuständigkeiten (Fixierungsbeauftragte)

• Sofortige Bearbeitung bei Ankunft im Pathologielabor (Zuschnitt) 



Formalinfixierung

Was kann ich jetzt tun?
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Doing now what patients need next


