Histopathologie des Magen-
und Kardiakarzinoms

C. Rocken

2.1 Epidemiologie - 12

2.2 Histologie — 12

2.3 Atiopathogenese - 13

2.4 Vorlauferlasionen - 13

25 Vom Phéanotyp zum Genotyp - 14

2.6 TNM-Klassifikation - 14

2.7 Prognosemarker — 17

2.8 Regressionsgrading des Magenkarzinoms - 18
29 Pradiktive Diagnostik beim Magenkarzinom - 18
2.10 Danksagung - 19

Literaturverzeichnis - 19

© Springer-Verlag GmbH Deutschland 2017
M.E. Kreis, H. Seeliger (Hrsg.), Moderne Chirurgie des Magen- und Kardiakarzinoms,
DOI 10.1007/978-3-662-53188-4_2



12 Kapitel 2 - Histopathologie des Magen- und Kardiakarzinoms

Das Karzinom der Kardia und des Magens ist in Deutsch-
land die 5.- bzw. 6.-hdufigste krebsbedingte Todesursache
und nimmt bei der Inzidenz den 8. (Mdnner) und 9. (Frauen)
Rang ein. Trotz einer generell riickldufigen Inzidenz liegt
die 5-Jahres-Uberlebensrate weiterhin nur bei 35 % (Mén-
ner) bzw. 31 % (Frauen). Karzinome der Kardia und des
Magens sind meistens Adenokarzinome, die sporadisch,
familidr und hereditér auftreten kénnen. Zu den Vorlau-
ferlasionen zdhlen intraepitheliale Neoplasien und Adeno-
me. Umfassende molekulare Untersuchungen beschreiben
aktuell 4 verschiedene molekulare Subtypen des Magen-
karzinoms (chromosomal instabiles Magenkarzinom, ge-
nomisch stabiles Magenkarzinom, Epstein-Barr-Virus-as-
soziiertes Magenkarzinom und mikrosatelliteninstabiles
Magenkarzinom). AuBer der TNM-Klassifikation gibt es
zurzeit keinen anderen in der tdglichen Diagnostik validier-
ten Prognosemarker. In der Palliation ist die Bestimmung
des HER2-Status bislang der einzige validierte pradiktive
Biomarker.

2.1 Epidemiologie

B Tab. 2.1 WHO-Klassifikation der Karzinome des Magens
(Lauwers et al. 2010)

Epitheliale Tumoren ICD-OM
Adenokarzinom 8140/3
- Papilléres Adenokarzinom 8260/3
- Tubuldres Adenokarzinom 8211/3
- Muzindses Adenokarzinom 8480/3
- Gering kohasives Karzinom (einschlieB3lich 8490/3
Siegelringzellkarzinom und anderer Varianten)

- Gemischtes Adenokarzinom 8255/3
Adenosquaméses Karzinom 8560/3
Karzinom mit lymphoiden Stroma (medulléres 8512/3
Karzinom)

Hepatoides Adenokarzinom 8576/3
Plattenepithelkarzinom 8070/3
Undifferenziertes Karzinom 8020/3

2.2 Histologie

Nach Angaben der Gesundheitsberichterstattung des
Bundes, herausgegeben vom Robert-Koch-Institut in
Berlin, miissen wir in Deutschland jedes Jahr mit 16.000
Neuerkrankungen rechnen, davon entfallen 9200 Fille auf
Minner. Die altersstandardisierte Inzidenz ist zwischen
1990 und 2004 bei Frauen um 38 % und bei Mannern um
30 % zurtickgegangen. Noch deutlicher war in dieser Zeit
der Riickgang der Mortalitdt um jeweils 45 % (Caspritz
etal. 2015). Die 5-Jahres-Uberlebensrate hat sich seit 1980
verbessert und liegt bei 35 % (Manner) bzw. 31 % (Frauen).
Trotz dieser generell positiven Tendenz hat das Magenkar-
zinom allgemein eine schlechte Prognose. Jedes Jahr ver-
sterben noch ca. 10.000 Menschen am Magenkarzinom.
Es ist vor allem eine Erkrankung des Alters. Die alters-
spezifischen Erkrankungsraten nehmen kontinuierlich
mit dem Alter zu und erreichen bei Mannern und Frauen
den Gipfel erst jenseits des 85. Lebensjahres. Im interna-
tionalen Vergleich liegt die Erkrankungs- und Sterberate
an zweiter Stelle hinter Polen und Tschechien (Caspritz
etal. 2015).

Adenokarzinome der Kardia werden in der Gesund-
heitsberichtserstattung des Bundes nicht separat aufge-
fihrt. Sie sind vermutlich sowohl bei den Karzinomen
des Magens (C16.0) als auch bei denen des Osophagus
(C15.9) enthalten, wenn bei fortgeschrittenem Tumor-
leiden die Zuordnung zum Ausgangspunkt nicht mehr
moglich ist.

Im Jahr 2010 hat die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
eine neue Klassifikation der malignen Tumoren des Gas-
trointestinaltraktes herausgegeben (Lauwers et al. 2010).
Dabei gab es Neuerungen fiir das Magenkarzinom, die
auch fir die Tumoren der Kardia gelten (8 Tab. 2.1). Bei
den Adenokarzinomen wurde das gering kohésive Magen-
karzinom eingefiihrt (einschliellich des Siegelringzellkar-
zinoms), das gemischte Adenokarzinom als Untergruppe
der Adenokarzinome aufgefiihrt, das Karzinom mit lym-
phoidem Stroma (medullires Karzinom) und das hepatoide
Adenokarzinom aufgenommen. Besonders erwahnenswert
ist, dass keine Empfehlung fiir die Verwendung historischer
Klassifikationssysteme ausgesprochen wurde (Lauwers
etal. 2010). Trotzdem findet die Laurén-Klassifikation in der
aktuellen Literatur und in zahlreichen Studien immer noch
eine breite Anwendung. Die Laurén-Klassifikation unter-
scheidet das Karzinom vom intestinalen Typ, vom diffu-
sen Typ, das gemischte und das unklassifizierbare Karzi-
nom (Lauren 1965).

Zu den selteneren Tumorentititen zdhlen die neuroen-
dokrinen Neoplasien des Magens (NEN), die entweder im
Rahmen einer atrophisierenden Korpusgastritis (Typ 1),
einer multiplen endokrinen Neoplasie (Typ 2) oder spora-
disch (Typ 3) auftreten kénnen. Zu den primir im Magen
auftretenden Weichteiltumoren gehort vor allem der gast-
rointestinale Stromatumor. Andere Weichteiltumoren sind
eine Seltenheit im Magen.
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2.3 Atiopathogenese

Das Magenkarzinom tritt sporadisch, familidr und hereditér
auf. Im Jahre 1988 beschrieb Correa erstmals sein Modell fiir
die Karzinogenese des sporadischen Magenkarzinoms: Eine
chronische atrophisierende Gastritis fiihrt zu einer intes-
tinalen Metaplasie, dem Auftreten von Epitheldysplasien
und schlie8lich zum Karzinom (Correa 1988). Im initia-
len Modell wurden eine salzhaltige Kost und Medikamente
als wesentliche Ursachen fiir die Entstehung der Magen-
schleimhautentziindung aufgefithrt. Spater wurde das
Modell revidiert, nachdem Barry J. Marshall und J. Robin
Warren Helicobacter (H.) pylori als Ausloser der chroni-
schen bakteriellen (Typ-B-)Gastritis identifiziert hatten
(Correa 1992). Inzwischen liegen epidemiologische, tierex-
perimentelle und therapeutische Beweise fiir den Kausalzu-
sammenhang zwischen einer chronischen H.-pylori-asso-
ziierten Gastritis und dem Auftreten von Magenkrebs vor. H.
pylori wurde 1994 von der International Agency on Cancer
zu einem humanen Karzinogen der Gruppe 1 erklart. Die
chronische Besiedlung des Magens durch H. pylori kann zu
unterschiedlichen Phénotypen der Magenschleimhautent-
ziindung fithren. Bei der Antrum-pradominanten Gastritis
konnen Magen- und Duodenalulzera auftreten, ohne dass
ein erhohtes Entartungsrisiko vorliegt. Die Korpus-préido-
minante Gastritis pradisponiert zur Schleimhautatrophie
mit Hypaziditat und ist mit einem deutlich erhhten Entar-
tungsrisiko verbunden (Uemura et al. 2001). Die indolente
Form der H.-pylori-assoziierten Gastritis fithrt weder zu
Ulzera, noch ist sie mit einem erh6hten Entartungsrisiko
verkniipft.

Ein Teil der familidr gehéuft auftretenden Magenkarzi-
nome ist auf gemeinsame Risikofaktoren zuriickzufithren
(H.-pylori-Infektion, Ernahrungsgewohnheiten, risikobe-
haftete Genpolymorphismen z. B. in pro- und antiinflam-
matorischen Zytokingenen). Bei ca. 5-10 % der Patienten
liegt eine Keimbahnmutation zugrunde und damit ein here-
ditdres Magenkarzinom (Oliveira et al. 2015). Bei 30-40 %
der Fille mit einem hereditdren Magenkarzinom vom dif-
fusen Typ findet sich eine Mutation im CDHI-Gen, das fiir
E-Cadherin kodiert. Es wurden tiber 50 verschiedene Muta-
tionen des CDHI-Gens beschrieben, die auf dem gesamten
Gen verteilt vorkommen. Weitere potenzielle Kandidaten-
gene fiir das hereditire Magenkarzinom vom diffusen Typ
sind a-E-Catenin (Majewski et al. 2013), der Insulinrezep-
tor (INSR), F-Box-Protein 24 (FBX024) und DOT1-dhnli-
ches Histon H3K79 Methyltransferase (DOTIL) (Donner
etal. 2015).

Kiirzlich gelang die Beschreibung eines hereditiren
Magenkarzinoms vom intestinalen Typ bei Patienten mit

proximaler Polypose (Worthley et al. 2012). Die zugrunde
liegende Mutation ist bislang unbekannt.

Weiterhin konnen Magenkarzinome bei anderen
hereditiren Tumorleiden auftreten, wie z. B. der familii-
ren adenomatdsen Polypose (APC), dem Lynch-Syndrom
(hMLHI, hMLH?2), dem Cowden-Syndrom (PTEN), der
juvenilen Polypose, dem Li-Fraumeni-Syndrom (TP53), der
MUTYH-assoziierten adenomatdsen Polypose (MUTYH),
dem Peutz-Jeghers-Syndrom (STK11), und bei hereditdrem
Brust- und Eierstockkrebs (BRCA1/2) (van der Post et al.
2015).

2.4 Vorlauferlasionen

Im Correa-Modell wird die intraepitheliale Neoplasie
(ehemals Dysplasie) als Vorlauferldsion des Magenkarzi-
noms aufgefithrt. Grundsitzlich unterscheidet die WHO die
intraepitheliale Neoplasie vom intestinalen und vom gastri-
schen Typ. Mischformen (intestinal und gastrisch) kommen
vor. Die Graduierung unterscheidet die Low-grade- von der
High-grade-intraepithelialen Neoplasie. Die intraepithelia-
len Neoplasien konnen polypoid, flach oder eingesunken
sein. Der Begriff Adenom wird im europdischen Raum sel-
tener verwendet als im asiatischen. In der aktuellen Leitlinie
zum Magenkarzinom finden sich noch keine Handlungs-
empfehlungen bei Nachweis einer intraepithelialen Neo-
plasie (Moehler et al. 2011). Bei fortgeschrittenem Magen-
karzinom sind oft keine Reste einer Vorlduferldsion mehr
nachweisbar.

Zu den Adenomen der Magenschleimhaut z&hlt das
»pyloric gland adenom®, das haufig GNAS-, KRAS- und
APC-Mutationen aufweisen kann und in Einzelféllen auch
eine Progression zu einem Magenkarzinom (Hashimoto
etal. 2015, Matsubara et al. 2013). Der hédufigste benigne
Tumor der Magenschleimhaut ist der hyperplastische
Magenschleimhautpolyp. Auch wenn es meist gutartige
Lisionen sind, konnen Dysplasien auftreten und Mutatio-
nen (z. B. TP53 oder PIK3CA) nachweisbar sein (Salomao
et al. 2015). Eine Progression zum Magenkarzinom ist
moglich. Der Fundusdriisenpolyp (,,fundic gland polyp“)
gilt allgemein als gutartiger Tumor der Magenschleim-
haut und findet sich auch gehéduft bei Patienten mit fami-
lidrer adenomatdser Polypose (FAP). Kiirzlich publizierte
Fallserien bestdtigen das meist gutartige Verhalten (Wood
etal. 2014). Aber auch bei Fundusdriisenpolypen lassen sich
Mutationen nachweisen, weshalb sie echte Neoplasien sein
konnen (Hashimoto et al. 2015).

Der Nachweis und die korrekte Klassifikation von
Polypen, Adenomen und intraepithelialen Neoplasien der
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Magenschleimhaut hat somit klinische und prognostische
Relevanz. Bei Biopsien sollte die Sicherheit des Nachweises
einer intraepithelialen Neoplasie angegeben werden. Die
modifizierte Wien-Klassifikation unterscheidet 5 Katego-
rien (Stolte 2003):

Wien-Klassifikation der Neoplasien des Magens

= Kategorie 1: Fehlender Nachweis einer intraepit-
helialen Neoplasie

= Kategorie 2: Befunde, die als unsicher eingestuft
werden

= Kategorie 3: Ein sicherer Nachweis einer intraepit-
helialen Neoplasie (,low grade”)

== Kategorie 4: Hochgradige intraepitheliale
Neoplasie der Schleimhaut wird unterteilt in
- 4.1 High-grade-Adenom/intraepitheliale

Neoplasie

- 4.2 Nichtinvasives Karzinom
- 4.3 Verdacht auf invasives Karzinom
- 4.4 Intramukosales Karzinom

= Kategorie 5: Submukosal invasiv wachsende
Karzinome

Magenfriithkarzinome sind invasiv wachsende Tumoren
(Wien-Kategorie 4.4 und 5), die unabhingig vom Nodal-
status auf die Mukosa bzw. Mukosa und Submukosa
beschrinkt sind. Sie weisen in der Regel einen Durchmes-
ser von 2-5 cm auf.

2.5 Vom Phédnotyp zum Genotyp

Vor 2 Jahren wurde eine umfassende molekulare Untersu-
chung von 295 Magenkarzinomen veréffentlicht (Cancer
Genome Atlas Research 2014), die 4 verschiedene moleku-
lare Subtypen des Magenkarzinoms beschreibt: das chro-
mosomal instabile (CIN), das genomisch stabile (GS), das
Epstein-Barr-Virus-assoziierte (EBV) und das mikrosatel-
liteninstabile (MSI) Magenkarzinom (8 Tab. 2.2; B Abb. 2.1).
Diese Studie schldgt erstmal eine Briicke zwischen verschie-
denen molekularen Genotypen des Magenkarzinoms und
seinen Phédnotypen und schafft gleichzeitig neue Ansétze fiir
die Therapie des Magenkarzinoms (Cancer Genome Atlas
Research 2014). Die 10 haufigsten Mutationen im sporadi-
schen Magenkarzinom sind TP53, CDH1, SMAD4, PIK3CA,
RHOA, ARIDAIA, KRAS, MUC6 und APC (Cancer
Genome Atlas Research 2014). Bei etwa einem Drittel der
Magenkarzinome finden sich Amplifikation in Genen, die
fiir Tyrosinkinaserezeptoren kodieren (Deng et al. 2012).
Erste Validierungsstudien zeigen jedoch auch, dass die 4
Subtypen durchaus Uberschneidungen aufweisen konnen. So
kann ein Magenkarzinom mikrosatellitenstabile und -instabile

B Tab. 2.2 Umfassende molekulare Untersuchungen
beschreiben vier verschiedene molekulare Subtypen des
Magenkarzinoms (Cancer Genome Atlas Research 2014)

Chromosomal instabiles
Magenkarzinom

Intestinaler Phanotyp
TP53-Mutation

Rezeptortyrosinkinase-RAS-
Aktivierung

Genomisch stabiles
Magenkarzinom

Diffuser Phanotyp
CDH1-, RHOA-Mutation
CLDN18-ARHGAP-Fusion
Zelladhasion

Epstein-Barr- PIK3CA-Mutation
Virus-assoziiertes

Magenkarzinom

PD-L1/2-Uberexpression

Epstein-Barr-Virus-CpG-Insel-
Methylierungsphénotyp

CDKN2A-Inaktivierung

Immunzellsignalgebung

Mikrosatelliteninstabiles
Magenkarzinom

Hypermutation
Magen-CpG-Insel-
Methylierungsphénotyp
MLH1-Inaktivierung
Mitotischer-Pathway

Areale eng verwoben nebeneinander aufweisen (Mathiak etal.
2015). RHOA-Mutation finden sich nicht nur bei Magenkar-
zinomen vom diffusen Typ, sondern auch bei Magenkarzino-
men vom intestinalen Typ (Rocken et al. 2016). Amplifikatio-
nen des HER2- und MET-Gens konnen aufgeteilt auf verschie-
dene Tumorzellklone nebeneinander im selben Tumor vorlie-
gen (Metzger etal. 2016). Diese Studienergebnisse weisen auf
das Problem der Tumorheterogenitit beim Magenkarzinom
hin. Ungefahr 30 % der Magenkarzinome sind heterogen und
erschweren die molekulare Klassifikation in der Diagnostik
und die daraus abzuleitenden Therapieentscheidungen.

Bislang wird der Phianotyp des Magenkarzinoms nur
sehr begrenzt genutzt, um daraus eine individualisierte/per-
sonalisierte Therapieentscheidung abzuleiten. Lediglich fiir
das Magenkarzinom vom diffusen Typ ist belegt, dass dieses
seltener HER2/neu iiberexprimiert als das Magenkarzinom
vom intestinalen Typ (s. unten). Trotzdem wird hier hiufig
noch eine HER2/neu-Diagnostik angefordert und der Mor-
phologie nicht der Vorrang gegeben.

2.6 TNM-Klassifikation

Eines der wichtigsten Grundlagen fiir Therapieentscheidun-
gen solider Tumoren ist die TNM-Klassifikation. Auch wenn
sie kein préadiktives Diagnoseverfahren ist, stellt sie den ein-
zigen international verbindlichen Standard fiir die Doku-
mentation eines Tumorstadiums dar. Sie soll dem Kliniker
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B Abb.2.1a-f 4 verschiedene molekulare Subtypen des Magenkarzinoms. a Chromosomal instabiles Magenkarzinom mit einem pradominant
intestinalem Phénotyp, b genomisch stabiles Magenkarzinom mit einem gering kohasiven/diffusen Phanotyp, ¢ mikrosatelliteninstabiles
Magenkarzinom, d hier mit Verlust der Expression von MLH1, d Epstein-Barr-Virus-(EBV)-assoziiertes Magenkarzinom e mit Nachweis von

EBER in den Tumorzellkernen. Beachte das Entziindungsinfiltrat und die,,pushing margin“ beim mikrosatelliteninstabilen Magenkarzinom (c;

Pfeilspitzen). (Cancer Genome Atlas Research 2014)

bei der Behandlungsplanung helfen, Hinweise auf die Pro-
gnose geben, zur Auswertung der Behandlungsergebnisse
beitragen, den Informationsaustausch erleichtern und zur
Kontrolle von Krebserkrankungen beisteuern, z. B. {iber
das Fithren klinischer und epidemiologischer Krebsregister

(Sobin et al. 2009). In der 7. Auflage der TNM-Klassifika-
tion zahlt das Magenkarzinom zu den wenigen Krebsar-
ten, bei der die meisten Anderungen vorgenommen wurden
(B Tab. 2.3). Mit der Einfithrung der 7. Auflage sind aus
ehemals 7 nun 9 verschiedene Stadien entstanden. Beim



O Tab.2.3 TNM-Klassifikation des Magenkarzinoms im Uberblick

Primartumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fir Primartumor

Intraepithelialer Tumor ohne Infiltration der Lamina propria (CIS)

Tumor infiltriert Lamina propria oder Submukosa

Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis mucosae

Tumor infiltriert Submukosa

Tumor infiltriert Muscularis propria oder Subserosa
Tumor infiltriert Muscularis propria

Tumor infiltriert Subserosa

Tumor perforiert Serosa

Tumor infiltriert benachbarte Strukturen

Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
Metastasen in 1 bis 6 regionaren Lymphknoten
Metastasen in 1 bis 2 regiondren Lymphknoten
Metastasen in 7 bis 15 regionaren Lymphknoten
Metastasen in 3 bis 6 regiondren Lymphknoten
Metastasen in mehr als 15 regionaren Lymphknoten
Metastasen in 7 bis 15 regiondren Lymphknoten
Metastasen in 16 oder mehr regiondren Lymphknoten
Stadium 0

Stadium IA

StadiumIB

Stadium Il/Stadium IIA (7. Edition)

Stadium IlIA/Stadium IIB (7. Edition)

Stadium I1IB/Stadium IlIA (7. Edition)

Stadium IV/Stadium I1IB (7. Edition)

Stadium IIIC (7. Edition)

Stadium IV (7. Edition)

5. Edition (1997)

X
T0
Tis
T1

T2

T3
T4
NX
NO
N1

N2

N3

Tis

T1

T1
T2a/b
T1

T2 a/b
T3

T2 a/b
T3
T4a
T

T3
T4a
T2

T4
T4b
T4a
T3
T1,T2,T3
JedesT
T4a
T4b

JedesT

6. Edition (2002)

TX
TO
Tis
T1

T2a
T2b
T3
T4
NX
NO
N1

N2

N3

NO

NO

N1

NO

N2

N1

NO

N2

N1

NO

N3

N2

N1

N3
N1,N2,N3
NO,N1
N2

N3

N3
Jedes N
N3
N2,N3
Jedes N

7. Edition (2010)

TX
T0
Tis

Tla
T1b

T2
T3
T4a
T4b
NX
NO

N1

N2

N3a
N3b
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
M1
Mo
Mo
M1
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Wechsel von der 6. in die 7. Auflage unterliegen zwischen
32 und 65 % der Patienten einer Stadienmigration (Fang
et al. 2011, Reim et al. 2013, Rocken u. Behrens 2015,
Warneke et al. 2011).

Dies wirft 2 Fragen auf: Auf der Grundlage welcher Evi-
denzen wird eine TNM-Klassifikation erstellt oder revidiert
und warum ist die Resonanz auf die Anderungen so ver-
halten? Die erste Frage kann nicht beantwortet werden, da
anders, als bei der Erarbeitung von S3-Leitlinien, bei der
Veroéffentlichung der TNM-Klassifikation die Entschei-
dungsgrundlagen nicht mitveréffentlicht werden. Die seit
der Veroffentlichung der 7. Auflage durchgefiihrten Vali-
dierungsstudien kénnen in 2 Gruppen unterteilt werden:
Asiatische Studien (Ahn et al. 2010, Fang et al. 2011, Kim
etal. 2011, Qiu et al. 2011, Sun et al. 2012) und europdi-
sche Studien (Marrelli et al. 2012, Reim et al. 2013, Warneke
etal. 2011). Asiatische Studien belegen mit beeindrucken-
den Patientenzahlen weitgehend den grofien prognosti-
schen Wert der neuen Stadieneinteilung (Ahn et al. 2010,
Fangetal. 2011, Kim et al. 2011, Qiu et al. 2011, Sun et al.
2012). Europdische Studien kommen zu differenzierteren
Aussagen (Marrelli et al. 2012, Reim et al. 2013). Asiatische
Studien beinhalten fast zu 61 % (Sun et al. 2012) adjuvant
behandelte Patienten und kénnen damit streng genommen
nicht fiir die Validierung einer Klassifikation herangezogen
werden, die dem Zwecke der Prognoseabschitzung (vor der
medikamentdsen Therapie) dient.

Zwei retrospektive europdische Studien kommen zu
dem Ergebnis, dass die seit der 5. Auflage verwendeten Sta-
dieneinteilung des Magenkarzinoms den in der Einleitung
ausgewiesenen Prinzipien der TNM-Klassifikation wider-
sprechen und bereits in den Tumorstadien I und IT metas-
tasierte Magenkarzinome einschlieflen und damit Patienten
mit einer guten und einer schlechten Prognose miteinander
vermischen (Marrelli et al. 2012, Warneke etal. 2011). Eine
dritte retrospektive Studie aus Deutschland validiert zwar
die prognostische Aussagekraft der 7. Auflage, kommt aber
auch zu dem Schluss, dass eine Vereinfachung der komple-
xer gewordenen Stadieneinteilung wiinschenswert sei (Reim
etal. 2013). Auch in dieser Studie waren bereits 25,6 % der
Patienten adjuvant oder perioperativ chemotherapiert
worden (Reim et al. 2013). Die perioperative Chemothe-
rapie des Magenkarzinoms steigert die 5-Jahres-Uberle-
bensrate hochsignifikant von 23 auf 36 % (Cunningham
et al. 2006). Eine retrospektive Auswertung von 6136
Magenkarzinompatienten aus der amerikanischen SEER-
Datenbank bestitigt die schlechte Trennscharfe der aktuel-
len Stadieneinteilung (insbesondere der Stadien IIB, ITIA,
IIIB und IIIC), wenn die onkologische Therapie und der
Umfang der Lymphknotenresektion explizit beriicksichtigt
werden (Rdcken u. Behrens 2015).

Das als Will-Rogers-Phdnomen bezeichnete Problem
der Mittelwertverschiebung bei der Zusammenfithrung

nodal-positiver und nodal-negativer Magenkarzinome im
selben Tumorstadium (B Tab. 2.3) scheint aber bislang keine
Bedeutung fiir die Therapie des Magenkarzinoms gehabt zu
haben. Die Griinde sind einfach:
Anders als beim Kolonkarzinom war bis 2006 die
Chemotherapie des Magenkarzinoms in Europa kein
Standard. Beim Kolonkarzinom dient das Stadium II
(keine Lymphknotenmetastasen) und das Stadium
III (mit Lymphknotenmetastasen) als Trennlinie
fir die Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante
Chemotherapie.
Die gangigen Verfahren zur praoperativen
Entscheidung iiber das Vorliegen/Fehlen einer
Lymphknotenmetastase sind unbefriedigend
(Moehler et al. 2011).
Die Resektion des Magens stellt einen schwer-
wiegenderen Eingriff dar, als die Resektion eines
Kolonteilstiicks. Eine substanzielle Zahl von Patienten
ist nach der Magenresektion nicht mehr imstande,
eine adjuvante Chemotherapie durchzustehen. Somit
kommt die schwache Trennschérfe einzelner Tumor-
stadien des Magenkarzinoms im klinisch-onkologi-
schen Alltag nicht zum Tragen.

2.7 Prognosemarker

Prognosemarker zahlen zu den wichtigsten klinischen Ins-
trumenten bei der Wahl einer geeigneten onkologischen
Therapie und der Vorhersage der Patientenprognose vor
Therapie. Beim Magenkarzinom ist die TNM-Klassifikation
immer noch eines der wichtigsten und verbreitetsten Inst-
rumente zur Prognoseabschitzung. Auch wenn die Stadien-
einteilung nur eine begrenzte Trennschérfe aufweist (Patel
etal. 2013, Rocken u. Behrens 2015, Yoon et al. 2012), so sind
einzelne individuelle Kategorien der TNM-Klassifikation
unstrittig von prognostischer Aussagekraft. Hierzu zéhlen
das lokale Tumorwachstum (T-Kategorie), der Nodalstatus
(N-Kategorie) und die Vollstandigkeit der Resektion (R-Ka-
tegorie). Die Genauigkeit der Bestimmung des Nodalstatus
héngt von der Anzahl der resezierten Lymphknoten ab und
birgt bei einer zu geringen Zahl resezierter Lymphknoten
das Risiko der Understaging.

Weiterhin korreliert die Prognose des Magenkarzinoms
mit dem Tumortyp (diffus vs. intestinal), dem Mikrosatelli-
tenstatus und zahlreichen anderen klinisch-pathologischen
Charakteristika. Im klinischen Alltag hat sich bislang kein
Serum- oder Gewebe-basierter Surrogatmarker zur Pro-
gnoseabschitzung etablieren konnen. Dies schlief3t Ki67
ein, einen der am haufigsten in der klinischen Patholo-
gie verwendeten Prognosemarker fiir maligne Tumoren.
Eine kiirzlich veroffentlichte eigene Studie konnte keinen
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Zusammenhang zwischen dem am Resektat bestimmten
Ki67-Index und dem Patiententiberleben herstellen (Boger
etal. 2016).

2.8 Regressionsgrading des

Magenkarzinoms

Nur eine vollstindige Resektion des Magenkarzinoms im
frithen Stadium bietet die grofite Chance einer kurativen
Behandlung. Im Stadium pT1la NO MO0 kann die endosko-
pische Resektion eines gut bis mittelgradig differenzierten
Magenkarzinoms vom erhabenen (Durchmesser der Lasion
<2 cm) oder flachen (Durchmesser der Lasion <1 cm) Typ
erwogen werden (Moehler et al. 2011). Bei dariiber hinaus
gehenden, potenziell resektablen Tumorstadien stellt die
chirurgische Resektion des Magenkarzinoms die einzige
Moglichkeit zur kurativen Behandlung und damit die
Standardtherapie dar (Moehler et al. 2011). Die Resektion
zusammen mit den regionédren Lymphknoten von Kompar-
timent I und II (D2-Lymphadenektomie) zielt auf die voll-
stindige Entfernung des Karzinoms ab.

Seit der Veroffentlichung der MAGIC-Studie im Jahre
2006 (Cunningham et al. 2006) hat sich in Deutschland und
Europa die perioperative Chemotherapie als weiteres The-
rapieverfahren beim Magenkarzinom etabliert. Bei lokali-
sierten Adenokarzinomen kann (Kategorie uT2) oder sollte
(Kategorie uT3 oder resektable Kategorie uT4) eine praope-
rative Chemotherapie durchgefiithrt und postoperativ fort-
gesetzt werden. Diese weist nach 4 Jahren eine Verbesserung
des Gesamtiiberlebens um 7,4 % und eine extrapolierte Ver-
besserung des Gesamtiiberlebens nach 5 Jahren um 12,5 %
(36 vs. 23 %) auf. Eine praoperative Radiochemotherapie
wird beim Magenkarzinom nicht empfohlen. Ebenso wenig
liegt in Deutschland eine S3-Leitlinien-basierte Empfeh-
lung fiir eine adjuvante Chemotherapie des primar RO-rese-
zierten, lokal fortgeschrittenen Magenkarzinoms vor. Aller-
dings kann sie erwogen und angeboten werden (Moehler
etal. 2011). Hier unterscheidet sich die europdische von der
asiatischen Behandlungsstrategie. In Asien ist die adjuvante
Behandlung mit 5-FU-basierten Schemata ein Standard.

Mit der Etablierung der adjuvanten und perioperati-
ven Chemotherapie hat auch die Evaluation des Therapie-
ansprechens beim Magenkarzinom eine Bedeutung erlangt.
Dazu haben Becker et al. 2003 einen Vorschlag erarbeitet,
der 4 Tumorregressionsgrade unterscheidet. Ein vollstin-
diges Ansprechen ohne Nachweis residuellen Tumorge-
webes entspricht einem Tumorregressionsgrad (TRG) 1a.
Bei TRG1b nehmen die residuellen Tumorinfiltrate <10 %
des origindren Tumorbetts ein, bei TRG2 10-50 % und bei
TRG3 >50 % (Becker et al. 2003).

In zwei grof$ angelegten, prospektiven Nachfolgestudien
konnten Becker et al. den prognostischen Wert des Tumor-
regressionsgrades eindrucksvoll belegen (Becker etal. 2011,
2012). Der Tumorregressionsgrad und der postoperative
Nodalstatus erwiesen sich als unabhangige Prognosefak-
toren fiir das Patienteniiberleben (Becker et al. 2011) nach
adjuvanter oder perioperativer Chemotherapie. Bei dem
multifaktoriellen Prognosescore (PRSC) wurden 2 weitere
Tumorparameter (ypT und ypN) aufgenommen und diffe-
renziert Patientengruppen mit signifikant unterschiedlichen
Uberlebenskurven (Becker et al. 2012). Bei einer umfas-
senden, 2 Standorte tibergreifenden Auswertung von 850
neoadjuvant behandelten 6sophagogastralen Adenokarzi-
nomen bestitigte sich das Tumorregressionsgrading aller-
dings nicht als unabhangiger Prognosefaktor (Schmidt
etal. 2014).

2.9 Pradiktive Diagnostik beim

Magenkarzinom

In zunehmendem Mafe kommen bei der Behandlung von
Krebspatienten stufendiagnostische Verfahren an Biopsie-
gewebe zum Einsatz. Dies gilt insbesondere in der palliati-
ven Situation. Dies wirft eine Reihe grundlegender neuer
Probleme auf, die auch fiir das Magenkarzinom gelten. Das
Magenkarzinom ist besonders durch seine Heterogenitit
gekennzeichnet. Dies ldsst sich schon am Hamatoxylin/
Eosin-gefarbten Schnittpriparat demonstrieren und hat zur
Folge, dass bei der Bestimmung der HER2/neu-Status an
der Biopsie ein nicht zu vernachldssigendes Risiko fiir eine
falsch-positive (3 %) und falsch-negative (24 %) Aussage
besteht (Warneke et al. 2013). Dieses Problem ist tumor-
intrinsisch und kann vielleicht durch eine standardisierte
Probennahme verringert werden. Solche Standards sind
aber bislang weder etabliert noch prospektiv validiert. Hier
wurde kiirzlich eine Expertenempfehlung erarbeitet. Anzu-
streben sind 5 tumortragende Biopsien aus verschiedenen
Tumorarealen. Wenn die Anzahl der Biopsien fiir eine ver-
ldssliche HER2-Testung nicht ausreicht und/oder bei nicht
eindeutigen Fillen (z. B. IHC2+, nicht auswertbares oder
grenzwertiges ISH-Ergebnis), ist eine Rebiopsie zu fordern
(Baretton et al. 2016).

Aus der HER2/neu-Diagnostik des Magenkarzinoms
sind aber noch andere wichtige Lehren zu ziehen. Erkennt-
nisse, die an einer Tumorentitit (z. B. Mammakarzinom
oder kolorektales Karzinom) erhoben wurden, konnen
nicht ungepriift auf eine andere Tumorentitit iibertragen
werden. Das HER2/neu-Scoring-System des Magenkarzi-
noms weicht vom Scoring-System des Mammakarzinoms
ab und trennt auflerdem die an einem Resektat und einem



Literaturverzeichnis

Bioptat anzuwendenden Kriterien (Rischoff et al. 2012).
Die HER2/neu-Forschung am Magenkarzinom hat umfang-
reiche Ergebnisse hervorgebracht, die sich wie folgt zusam-
menfassen lassen (Chua u. Merrett 2012):
Die HER2/neu-Uberexpression korreliert signifikant
mit der HER2-Genamplifikation
Die HER2/neu-Uberexpression ist im Primértumor
und in der Metastase heterogen
HER2/neu ist haufiger in proximalen und intestinal
differenzierten Tumoren iiberexprimiert

Es ist zurzeit unmoglich, der Literatur definitive Aussa-
gen zur Bedeutung der HER2/neu-Uberexpression und
dem Patienteniiberleben, dem lokalen Tumorwachstum
(T-Kategorie), dem Nodalstatus (N-Kategorie) oder dem
Tumorstadium (UICC) zu entnehmen (Chua u. Merrett
2012).
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