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Epidemiologie

In Deutschland zdhlt das Adenokarzi-
nom des Magens zur funft- (Méanner)
bzw. sechsthiufigsten (Frauen) krebs-
bedingten Todesursache und nimmt
bei der Inzidenz den 8. (Mianner) und
9. (Frauen) Rang ein. Nach Angaben
der Gesundheitsberichterstattung des
Bundes, herausgegeben vom Robert-
Koch-Institut in Berlin [8], erkranken
jedes Jahr in Deutschland ca. 16.000
Menschen an einem Magenkarzinom,
davon entfallen 9200 Fille auf Ménner.
Die altersstandardisierte Inzidenz ging
zwischen 1990 und 2004 bei Frauen um
38 % und bei Médnnern um 30 % zurtick.
Die Mortalitit fiel in diesem Zeitraum
um 45 % [8]. Die Funfjahresiiberlebens-
rate hat sich seit 1980 verbessert und liegt
bei 35% (Minner) bzw. 31 % (Frauen).
Trotz dieser positiven Tendenz hat das
Magenkarzinom allgemein eine schlech-
te Prognose. Jedes Jahr versterben noch
ca. 10.000 Menschen daran. Es ist v. a.
eine Erkrankung des Alters. Die alters-
spezifische Erkrankungsrate nimmt mit
dem Alter kontinuierlich zu und erreicht
bei Mannern und Frauen den Gipfel erst
jenseits des 85. Lebensjahrs. Im interna-
tionalen Vergleich liegt die Erkrankungs-
und Sterberate in Deutschland an zweiter
Stelle hinter Polen und Tschechien [8].

Adenokarzinome der Kardia werden
in der Gesundheitsberichtserstattung des
Bundes nicht separat aufgefiihrt. Sie sind
vermutlich sowohl bei den Karzinomen
desMagens (C16.0) alsauchbeidenendes
Osophagus (C15.9) enthalten, wenn bei
fortgeschrittenem Tumorleiden die Zu-
ordnung zum Ausgangspunkt nicht mehr
moglich ist.
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Atiopathogenese

Das Magenkarzinom tritt sporadisch,
familidr und hereditir auf. Correa [10]
beschrieb 1988 ein Modell fiir die Kar-
zinogenese des sporadischen Magenkar-
zinoms. Eine chronische atrophisie-
rende Gastritis fithrt zu einer intes-
tinalen Metaplasie, dem Auftreten von
Epitheldysplasien und schliefllich zum
Karzinom. Im initialen Modell wurden
eine salzhaltige Kost und Medikamente
als wesentliche Ursachen fiir die Entste-
hung der Magenschleimhautentziindung
aufgefiihrt. Spiter wurde das Modell re-
vidiert, nachdem Barry J. Marshall und
J. Robin Warren H. pylori als Ausloser
der chronischen bakteriellen Gastritis
(Typ B) identifiziert hatten [11]. Inzwi-
schen liegen epidemiologische, tierexpe-
rimentelle und therapeutische Beweise
fir den Kausalzusammenhang zwischen
einer chronischen H. pylori-assoziier-
ten Gastritis und dem Auftreten von
Magenkrebs vor. H. pylori wurde 1994
von der International Agency on Can-
cer zu einem humanen Karzinogen der
Gruppe 1 erklirt. Die chronische Besied-
lung des Magens durch H. pylori kann
zu unterschiedlichen Phénotypen der
Magenschleimhautentziindung  fithren.
Bei der Antrum-pridominanten Gas-
tritis kénnen Magen- und Duodenal-
ulzera auftreten, ohne dass ein erhohtes
Entartungsrisiko vorliegt. Die Korpus-
pridominante Gastritis pradisponiert
zur Schleimhautatrophie mit Hypazidi-
at und ist mit einem deutlich erhchten
Entartungsrisiko verbunden [40]. Die in-
dolente Form der H. pylori-assoziierten
Gastritis filhrt weder zu Ulzera, noch ist

sie mit einem erh6hten Entartungsrisiko
verkniipft.

Ein Teil der familidr gehiuft auftre-
tenden Magenkarzinome ist auf gemein-
same Risikofaktoren zuriickzufithren
(H. pylori-Infektion,  Erndhrungsge-
wohnheiten, risikobehaftete Genpoly-
morphismen z.B. in pro- und antiin-
flammatorischen Zytokin-Genen). Bei
ca. 5-10 % der Patienten mit Magenkar-
zinom liegt eine Keimbahnmutation
zugrunde und damit ein hereditires Ma-
genkarzinom im eigentlichen Sinne [29].
Bei 30-40 % der Fille mit einem heredi-
taren Magenkarzinom vom diffusen Typ
findet sich eine Mutation im CDHI-Gen,
das fiir E-Cadherin kodiert. Es wurden
iiber 50 verschiedene Mutationen des
CDHI-Gens beschrieben, die auf dem
gesamten Gen verteilt vorkommen. Wei-
tere potenzielle Kandidatengene fiir das
hereditdre Magenkarzinom vom diffusen
Typ sind a-E-Catenin [23], der Insu-
linrezeptor (INSR), F-Box-Protein 24
(FBX024) und DOT1-dhnliches Histon
H3K79 Methyltransferase (DOT1L [14]).
Kiirzlich gelang die Beschreibung eines
hereditdren Magenkarzinoms vom intes-
tinalen Typ bei Patienten mit proximaler
Polypose [46], die auf eine Mutation im
APC-Promoter 1B zuriickgefithrt wird
[20]. Weiterhin kénnen Magenkarzino-
me bei anderen hereditiren Tumorleiden
auftreten, wie z. B. [41]:
= der familidren adenomatdsen Poly-

pose (APC),
== dem Lynch-Syndrom (hMLH]I,

hMLH?2),
= dem Cowden-Syndrom (PTEN),
== der juvenilen Polypose,
== dem Li-Fraumeni-Syndrom (TP53),
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Abb. 1 A Benigne Tumoren der Magenschleimhaut. Adenome vom gastrischen Typ (sog. ,pyloric
gland adenoma”) zeigen Ahnlichkeiten mit dem Epithel von Pylorusdriisen und verhalten sich im-
munreaktiv flir MUC6, auBer in oberflachlichen Lagen (a, b). Die hdufigsten benignen Tumoren der
Magenschleimhaut sind der hyperplastische Magenschleimhaut- (¢, d) und der Fundusdriisenpolyp,
hier flankiert von 2 Magenkorpusbiopsaten (e, f). Himatoxylin-und-Eosin(HE)-Farbung (a, c-e); an-
ti-MUC6-Antikorper (b). OriginalvergréBerungen 1:1 (e), 1:1,2 (c) und 100:1 (a, b, d, f)

= der MUTYH-assoziierten adenoma-
tosen Polypose (MUTYH),

= dem Peutz-Jeghers-Syndrom (STK11)
und

== bei hereditirem Brust- und Eier-
stockkrebs (BRCA1/2).
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Vorlauferlasionen und
benigne Tumoren der
Magenschleimhaut

Im Correa-Modell wird die intraepi-
theliale Neoplasie (ehemals Dysplasie)
als Vorlauferlasion des Magenkarzinoms
aufgefiihrt. Grundsitzlich unterscheidet
die WHO die intraepitheliale Neoplasie
vom intestinalen und vom gastrischen

Typ [19]. Mischformen (intestinal und
gastrisch) kommen vor. Die Graduie-
rung unterscheidet die Low-grade- von
der High-grade-intraepithelialen Neo-
plasie. Die intraepithelialen Neoplasien
kénnen polypoid, flach oder eingesun-
ken sein. Der Begriff Adenom wird im
europdischen Raum seltener verwendet
als im asiatischen und die WHO ver-
meidet eine klare Definition zu dessen
Gebrauch. In der aktuellen Leitlinie zum
Magenkarzinom finden sich noch keine
Handlungsempfehlungen bei Nachweis
einer intraepithelialen Neoplasie [27].
Bei fortgeschrittenem Magenkarzinom
sind oft keine Reste einer Vorlduferlasion
mehr nachweisbar.

Zu den Adenomen der Magen-
schleimhaut z&hlt das Adenom vom
gastrischen Typ (,,pyloric gland adeno-
ma“), das hiufig GNAS-, KRAS- und
APC-Mutationen aufweisen kann und
in bis zu 30 % der Fille zu einem Ma-
genkarzinom fortschreitet [15, 17, 25].
Adenome vom gastrischen Typ nehmen
etwa 3% aller Magenschleimhautpo-
lypen ein, treten hiufiger im fortge-
schrittenen Patientenalter und bei Frau-
en auf. Das Geschlechtsverhiltnis von
Frauen zu Ménnern betragt 3:1. Sie fin-
den sich bevorzugt im Magenkorpus
und bei Patienten mit atrophisierender
(Typ A) Korpusgastritis und pseudopylo-
rischen Metaplasien. Die Adenome vom
gastrischen Typ weisen eine tubulidre
Grundarchitektur auf mit wechselndem
Driisenkaliber, bestehen aus kubischen
bis prismatischen Zellen mit hellem
Zytoplasma und weisen Ahnlichkeiten
mit dem Epithel der Pylorusdriisen auf.
Die Kerne sind klein, rund bis oval und
enthalten kleine unauffillige Nukleo-
len. Immunbhistologisch exprimieren die
Adenome durchgehend MUC6 aufler
in oberflidchlichen Lagen (@ Abb. 1a, b).
Dort findet sich eher eine Expression
von MUCS5A, das aber gelegentlich auch
in tieferen Lagen nachweisbar sein kann.
MUC2 und CD10 werden in der Regel
nicht exprimiert.

Héufiger finden sich Vorlduferldsio-
nen, die zytologisch identisch sind mit
ihren Gegenspielern im Dickdarm: hoch-
prismatische Zellen mit ldnglichen Ker-
nen, die achsenparallel ausgerichtet und
stratifiziert gelagert sind, im Sinne einer



Zusammenfassung - Abstract

Low-grade-intraepithelialen ~Neoplasie
oder eines Adenoms vom intestinalen
Typ. Die Architektur dieser Lasionen ist
initial tubuldr. Eine progrediente Entar-
tung fithrt zum Verlust der Polaritét der
Kerne, die vesikuldr werden, und dem
Auftreten von Sekundirarchitekturen
(tubuloglanduldr und kribriform). Bei
diesen Ldsionen ist Vorsicht geboten.
Sie kénnen flieende Uberginge in ein
invasiv wachsendes Karzinom aufwei-
sen. Intertubuldres Wachstum zeichnet
sich durch das Einwachsen des Tumors
zwischen die priexistenten Foveolen und
Driisen aus und sollte gezielt gesucht
werden. Eine Immunfiarbung mit einem
Panzytokeratinantikdrper kann helfen,
das intertubuldre Wachstum besser dar-
zustellen. Auch Vereinzelzellungen kon-
nen damit leichter erkannt werden. Die
intestinal differenzierten Neoplasien/
Adenome exprimieren MUC2 und CD10
und sind i. d. R. negativ fir MUC5A und
MUCE.

Die WHO weist weiterhin die intra-
epithelialen Lasionen von Siegelringzell-
typ aus, in Form eines In-situ-Siegelring-
zellkarzinoms [19]. Diese Lisionen sind
Raritaten und v. a. bei Familien mit here-
ditdirem Magenkarzinom vom diffusen
Typ zu finden. Bei den sporadischen For-
men haben wir diese Lisionen bislang
noch nicht beobachtet. Vermutlich tre-
ten sie in einem sehr frithen Stadium
der Erkrankung auf und sind bei den
tiblicherweise erst im fortgeschrittenen
Stadium der Erkrankung diagnostizier-
ten Patienten nicht mehr nachweisbar.

Der hiufigste benigne Tumor der Ma-
genschleimhaut ist der hyperplastische
Magenschleimhautpolyp (@ Abb. 1¢, d).
Auch wenn es meist gutartige Lasionen
sind, kénnen Dysplasien auftreten und
Mutationen (z.B. TP53 oder PIK3CA)
nachweisbar sein [34]. Eine Progressi-
on zum Magenkarzinom ist moglich.
Hyperplastische Magenschleimhautpo-
lypen fallen v. a. durch ihre zelluldre und
architekturelle Vielgestaltigkeit auf und
durch die Kombination stark verlanger-
ter und manchmal auch geschlingelt
verlaufender Driisen, die von einem hy-
pertrophen Epithel ausgekleidet werden.
Die Zellen sind meist hochprismatisch
mit wechselndem Zytoplasma, das inten-
siv eosinophil sein kann. Die Foveolen
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Zusammenfassung

Das Magenkarzinom ist die flinft- (Mdnner)
bzw. sechsthaufigste (Frauen) krebsbedingte
Todesursache in Deutschland. Trotz riicklau-
figer Inzidenz des distalen Magenkarzinoms
liegt seine Fiinfjlahresiiberlebensrate
weiterhin bei 35 % (Mdnner) bzw. 31 %
(Frauen). Die Karzinome des Magens sind
meistens Adenokarzinome und treten
sporadisch, familiar und hereditar auf. Zu
den Vorlauferldsionen zdhlen intraepitheliale
Neoplasien und Adenome. Umfassende
molekulare Untersuchungen beschreiben
aktuell 4 verschiedene molekulare Subtypen
des Magenkarzinoms: chromosomal
instabiles, genomisch stabiles, Epstein-Barr-
Virus-assoziiertes und mikrosatellitenin-
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stabiles Magenkarzinom. AuRer der TNM-
Klassifikation gibt es zurzeit keinen anderen
in der tdglichen Diagnostik validierten
Prognosemarker. Neben den Karzinomen
treten im Magen neuroendokrine Neoplasien
des Typs 1-3 auf sowie Weichteiltumoren, zu
denen der gastrointestinale Stromatumor und
der inflammatorische fibroide Polyp zéhlen.
Diese Ubersichtsarbeit gibt einen Uberblick
iber die aktuelle WHO-Klassifikation der
Tumoren des Magens.

Schliisselworter

Magenkarzinom - Intraepitheliale Neoplasie -
WHO-Klassifikation - GIST - Inflammatorischer
fibroider Polyp - Neuroendokrine Neoplasie

Abstract

Gastric cancer is the fifth (men) and sixth
(women) most common cause of cancer-
related death in Germany. Despite a
declining incidence of distal gastric cancer,
the prognosis remains dismal: the 5-year
survival rate ranges between 35% for
women and 31% for men. The majority are
adenocarcinomas, which occur sporadically,
familial or hereditary. Adenomas and
intraepithelial neoplasms are considered

as precursor lesions. Recently, whole
genome sequencing and comprehensive
molecular profiling described four molecular
subtypes of gastric cancer: Epstein-Barr
virus (EBV) positive, microsatellite unstable,
chromosomal unstable and genomically
stable gastric cancer. Currently, only the

Gastric tumors and tumor precursors

TNM classification has stood the test of time
for the assessment of patient prognosis.
Neuroendocrine tumor types 1-3 and soft
tissue tumors occur significantly less often in
the stomach. Gastrointestinal stromal tumors
and inflammatory fibroid polyps are among
the more common soft tissue tumors of the
stomach and show distinct phenotypes. This
review gives an overview of the current World
Health Organization (WHO) classification of
gastric tumors.

Keywords

Gastric cancer - Intraepithelial neoplasia -
WHO classification - Gastrointestinal tract -
Inflammatory fibroid polyp - Neuroendocrine
neoplasia

sind in ein O6dematds aufgelockertes
Stroma eingebettet mit wechselnd dich-
tem Entziindungsinfiltrat. Hiufig liegen
oberflichliche Erosionen vor, die mit
reaktiven Epithelveranderungen ein-
hergehen und nicht mit Dysplasien/
intraepithelialen Neoplasien verwechselt
werden diirfen.

Der Fundusdriisenpolyp (,fundic
gland polyp“) gilt allgemein als gutarti-
ger Tumor der Magenschleimhaut und
findet sich auch gehiuft bei Patienten
mit familidrer adenomatdser Polypose
(FAP; @ Abb. 1e, f). Kiirzlich publizierte
Fallserien bestitigen das meist gutartige

Verhalten [45]. Aber auch bei Fundus-
driisenpolypen lassen sich Mutationen
nachweisen, weshalb sie echte Neopla-
sien sein konnen [15]. Der Fundusdrii-
senpolyp ist durch zystisch erweiterte
Driisen vom Korpus-/Fundustyp cha-
rakterisiert. Sie werden von Parietal- und
Belegzellen ausgekleidet. Kombinatio-
nen mit Zeichen einer vorangegangenen
Protonenpumpeninhibitortherapie sind
moglich.

Der Nachweis und die korrekte Klas-
sifikation von Polypen, Adenomen und
intraepithelialen Neoplasien der Magen-
schleimhaut haben klinische und prog-
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Tab.1 WHO-Klassifikation der Karzinome
des Magens [19]

Epitheliale Tumoren ICD-OM
Adenokarzinom 8140/3
1) Tubuldres Adenokarzinom 8211/3
2) Papilldres Adenokarzinom 8260/3
3) Muzindses Adenokarzinom 8480/3
4) Gering kohdsives Karzinom 8490/3
(einschlieBlich Siegelringzellkar-

zinom und anderer Varianten)

5) Gemischtes Adenokarzinom 8255/3
Adenosquamdses Karzinom 8560/3
Karzinom mit lymphoidem 8512/3
Stroma (medulldres Karzinom)

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

nostische Relevanz. Bei Biopsien sollte

die Sicherheit des Nachweises einer in-

traepithelialen Neoplasie angegeben wer-

den. Die modifizierte Wien-Klassifikati-

on unterscheidet 5 Kategorien [39]:

== Kategorie 1 entspricht dem fehlenden
Nachweis einer intraepithelialen
Neoplasie,

== in Kategorie 2 fallen Befunde, die als
unsicher eingestuft werden,

== ein sicherer Nachweis einer intraepi-
thelialen Neoplasie fillt in Kategorie 3
(»low grade®) und

== Kategorie 4 (4.1 - ,high grade®, 4.2
- nichtinvasives Karzinom, 4.3 -
Verdacht auf invasives Karzinom, 4.4
- intramukosales Karzinom),

== Kategorie 5 fasst submukosal invasiv
wachsende Karzinome zusammen.

Magenfriihkarzinome sind invasiv wach-
sende Tumoren (Wien-Kategorie 4.4
und 5), die unabhingig vom Nodalsta-
tus auf die Mukosa bzw. Mukosa und
Submukosa beschrinkt sind. Sie weisen
i.d.R. einen Durchmesser von 2-5cm
auf.

Histologie der Magenkarzinome

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
brachte 2010 eine neue Klassifikation
der malignen Tumoren des Gastroin-
testinaltrakts heraus [19]. Dabei gab es
Neuerungen fiir das Magenkarzinom, die
auch fiir die Tumoren der Kardia gelten
(BTab. 1). Bei den Adenokarzinomen
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wurde das gering kohisive Magenkar-
zinom eingefithrt (einschliefllich des
Siegelringzellkarzinoms), das gemischte
Adenokarzinom als Untergruppe der
Adenokarzinome aufgefithrt, das Kar-
zinom mit lymphoidem Stroma (me-
dulldres Karzinom) und das hepatoide
Adenokarzinom aufgenommen. Fiir die
Verwendung historischer Klassifikati-
onssysteme wurde keine Empfehlung
ausgesprochen [19]. Trotzdem findet die
Laurén-Klassifikation in der aktuellen
Literatur und in zahlreichen Studien
immer noch eine breite Anwendung
[18]. Die Laurén-Klassifikation unter-
scheidet das Karzinom vom intestinalen
Typ, vom diffusen Typ, das gemischte
und das unklassifizierbare Karzinom
[18]. Nachfolgend wird auf die WHO-
Klassifikation Bezug genommen.

Tubuldres Adenokarzinom

Das tubuldre Adenokarzinom des Ma-
gens besteht aus tubuldren und tubulo-
glanduldren Formationen teils kubischer
oder flacher Tumorzellen mit gelegentli-
cher Schleimbildung (@ Abb. 2a). Klarzel-
lige Varianten kénnen vorkommen und
auch das sog. Pyloric-gland-Adenokarzi-
nom kann in diese Gruppe fallen, da die
WHO hierfiir keine eigene Untergrup-
pe gebildet hat. Das Ausmaf} der nukle-
aren Atypien der tubuldren Adenokarzi-
nome reicht von gering bis hochgradig.
Bei einigen Varianten kann die Tubulus-
bildung stark reduziert und dann schwer
vom gering kohisiv wachsenden Karzi-
nom zu unterscheiden sein. Das Ausmafd
der desmoplastischen Stromareaktion ist
variabel. Wir haben mehrere Fille in un-
serer Kohorte, die auffillig monomorphe
Tubuli haben mit kubischen Tumorzellen
und fast vollstaindigem Fehlen einer Stro-
madesmoplasie in der Tiefe. Diese Tumo-
renkénnenim Schnellschnittbei Schnitt-
randproben schwer zu erkennen sein und
es hilft dann nur die atypische anatomi-
sche Lage der neoplastischen Driisen.

Papillares Adenokarzinom

Das papillire Adenokarzinom des Ma-
gens zeigt meist Tumoren mit zystisch
erweiterten Driisen, in denen Tumorpa-
pillen enthalten sind mit fibrovaskuli-

rem Stromakern und einem kubischen
bis hochprismatischen Tumorepithel
(B Abb. 2b). Dieser Tumortyp enthilt im
fibrovaskuldren Stromakern PD-L1- und
PD-1-positive Zellen, zukiinftige Studi-
en sollten priifen, ob dieser Tumortyp
u. U. auch fir eine Checkpoint-Inhi-
bitor-Therapie infrage kommt [6]. Bei
einigen Magenkarzinomen finden sich
auch mikropapillire Epithelproliferate,
wie sie vom Adenokarzinom der Lunge
bekannt sind. Die WHO fithrt diese
architekturellen Veridnderungen in der
Gruppe der papilldren Adenokarzinome
auf. Ob dieser Phinotyp einen eigenen
Subtyp rechtfertigt, miissen zukiinftige
Untersuchungen zeigen.

Muzinoses Adenokarzinom

Das muzinose Adenokarzinom besteht
definitionsgemifd zu iiber 50 % aus ex-
trazellulirem Schleim, in dem entweder
randlich oder innerhalb der Schleim-
seen die Tumorepithelien vorliegen
(B Abb. 2c). Gelegentlich finden sich
auch siegelringzellig differenzierte Tu-
morzellen und erschweren dann die
Abgrenzung zu einem gering kohdsiv
wachsenden Adenokarzinom des Ma-
gens (B Abb. 2d). Hier muss gezielt nach
einem verstreutzelligen Wachstum ge-
sucht werden, um die Diagnose eines
gering kohésiv wachsenden Adenokar-
zinoms zu rechtfertigen (@ Abb. 2e).

Gering kohdsives
Adenokarzinom

Das gering kohidsiv wachsende Ade-
nokarzinom besteht aus einzeln und
verstreut wachsenden Tumorzellen, die
meistens in eine kriftige desmoplasti-
sche Stromareaktion eingebettet sind
(B Abb. 2e). Die Tumorzellen sind u. U.
pleomorph mit grofien entrundeten Ker-
nen, die ein gedffnetes Chromatingeriist
und Nukleolen aufweisen. Schwierig-
keiten bereiten diese Tumoren bei im-
munbhistologischen Biomarkeruntersu-
chungen, da nicht gefirbte Tumorzellen
sich oft nur sehr schwer von Stroma-
zellen unterscheiden lassen. Die wahre
Ausdehnung der Tumoren ldsst sich
oft erst durch eine Immunfiarbung mit
Panzytokeratinantikorpern darstellen.



Abb. 2 A Histologische Phanotypen des Magenkarzinoms. Die WHO unterscheidet das tubuldre Adenokarzinom (a), das pa-
pilldre Adenokarzinom (b), das muzindse Adenokarzinom (c, d) und das gering kohdsiv wachsende Adenokarzinom (e). Die
gering kohasiv wachsenden Adenokarzinome (e) konnen fokal eine Schleimbildung aufweisen und lassen sich dann schwer
vom muzingsen Karzinom unterscheiden (cund d sind Aufnahmen desselben Tumors). Das mikrosatelliteninstabile Karzinom
weist oft einen medulldren Phanotyp auf mit ,pushing margins” (f). Immunhistochemisch lasst sich ein Verlust der DNA-Re-
paraturproteine nachweisen, wie z.B.MLH1 (g, intratumorale Entziindungszellen dienen als interne Positivkontrolle). Die Ep-
stein-Barr-Virus-assoziierten Magenkarzinome weisen oft ein dichtes lymphatisches Entziindungsinfiltrat auf (h) und lassen
sich mit der EBER-in-situ-Hybridisierung sicher diagnostizieren (i). Himatoxylin-und-Eosin(HE)-Farbung (a, b, cf, h), PAS-Re-
aktion (c), anti-MLH1-Antikorper (g), EBER-in-situ-Hybridisierung (i). OriginalvergréBerungen 400:1

Vorsicht ist bei Schnittranduntersu-
chungen im Schnellschnitt geboten. Der
Tumor fillt oft primir durch die Stro-
mareaktion auf und liegt gern in der
Tiefe der Wandung. Ein ,eisbergartiges”
Wachstum unter intakter Schleimhaut
ist typisch fiir diesen Tumor. Das Siegel-
ringzellkarzinom besteht {iberwiegend
oder ausschliefSlich aus Siegelringzel-
len mit einer intrazytoplasmatischen
Schleimvakuole. Eine Siegelringzelldif-
ferenzierung kann nur fokal ausgebildet
sein. Besondere Schwierigkeiten berei-

tet die Abgrenzung des gering kohi-
siv wachsenden Adenokarzinoms vom
gering differenzierten tubuldren Ade-
nokarzinom des Magens, bei dem 3 bis
4 Tumorzellen eng beieinander liegen,
die Lichtung nicht oder nur schwer ab-
grenzbar ist und dann leicht mit einem
gering kohdsiv wachsenden Adenokar-
zinom verwechselt werden kann.

Der immunbhistologische Einsatz von
Antikérpern gegen E-Cadherin hilft
bei der Klassifikation der gering koh-
siv. wachsenden Adenokarzinome des

Magens, anders als bei den lobulidren
Mammakarzinomen, leider nicht. In ei-
genen Studien konnten wir zeigen, dass
ein substanzieller Teil der Tumorzellen
E-Cadherin und p-Catenin exprimiert.
Auch Lysozym, ein Marker, der das diffu-
se vom intestinalen Magenkarzinom un-
terscheiden soll, hilft nicht im Einzelfall,
sodass die Klassifikation der Magenkar-
zinome nach wie vor eine iiberwiegend
HE-morphologisch basierte Diagnostik
bleibt [44]. In eigenen umfangreichen
retrospektiven Studien ist immer wieder
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Tab.2 Umfassende molekulare Untersuchungen beschreiben 4 verschiedene molekulare Sub-

typen des Magenkarzinoms [7]
Chromosomal instabil

Intestinaler Phdnotyp

TP53-Mutation
Rezeptortyrosinkinase-RAS-Aktivierung

Genomisch stabil

Diffuser Phdnotyp

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

Epstein-Barr-Virus-assoziiert

PIK3CA-Mutation

PD-L1/2-Uberexpression
Epstein-Barr-Virus-CpG-Insel-Methylierungsphénotyp
CDKN2A-Inaktivierung

Immunzellsignalgebung

Mikrosatelliteninstabil

Hypermutation

Magen-CpG-Insel-Methylierungsphanotyp
MLH1-Inaktivierung

Mitotischer Pathway

aufgefallen, dass die Magenkarzinome in
oberflichlichen Anteilen phinotypisch
anders aussehen als in der Tiefe der Ma-
genwandung. Gerade die gering kohésiv
wachsenden Adenokarzinome koénnen
oberfldchlich oft noch einen intestinalen
Phdnotyp andeuten, um dann in der
Tiefe in ein gering kohisiv wachsendes
Karzinom tiberzugehen.

Gemischtes Karzinom

In diese Gruppe fallen jene Tumoren,
die Ubergiinge aufweisen zwischen ei-
nem tubulédren und einem papilldren Ma-
genkarzinom oder gering kohisiv wach-
senden Magenkarzinom und einem Sie-
gelringzellkarzinom. Unsere eigenen Un-
tersuchungen haben gezeigt, dass gera-
de bei Vorliegen unterschiedlicher histo-
logischer Phénotypen auch unterschied-
liche Genotypen vorliegen kénnen. Bei
pradiktiven Biomarkeranalysen ist daher
der Morphologie des Magenkarzinoms
besonders Rechnung zu tragen [24].

Hepatoides Adenokarzinom

Das hepatoide Adenokarzinom des Ma-
gens besteht aus grof3en polygonalen Tu-
morzellen mit einem eosinophilen Zy-
toplasma, das an Hepatozyten erinnert.
a-Fetoprotein kann in den Tumorzel-
len nachgewiesen werden. Es finden sich
auflerdem u.U. diastaseresistente PAS-
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positive Globuli. Auch HepPar 1 kann
in Magenkarzinomen exprimiert werden
[30].

Adenokarzinom mit
lymphoidem Stroma

Zum Adenokarzinom mit lymphoidem
Stroma zdhlen das lymphoepitheliom-
dhnliche und das medulldre Karzinom.
Hier findet sich oft nur eine allenfalls
gering ausgepragte tubuldre Architektur.
Meist liegen solide und/oder diskoha-
siv wachsende pleomorphe Tumorzellen
vor, die in ein dichtes lymphatisches Stro-
ma eingebettet sind. Gerade die mikro-
satelliteninstabilen Adenokarzinome ge-
horen in diese Gruppe und weisen oft
eine scharf abgesetzte Invasionsfront auf
(sog. »pushing margins®, @ Abb. 2f) und
ein Crohn-dhnliches Entziindungsinfil-
trat mit Lymphozytenaggregaten im Tu-
morrandbereich. Weiterhin zeigen auch
die EBV-assoziierten Magenkarzinome
diesen Phanotyp.

Seltene Karzinome

Zu den seltenen Karzinomen des Ma-
gens gehort das adenosquamose Kar-
zinom, das den gleichen Phénotyp wie
adenosquamose Karzinome anderer Lo-
kalisationen aufweist. Primére Platten-
epithelkarzinome sind eine Raritdt und
miissen von Metastasen andernorts ge-

legener Primdrtumoren unterschieden
werden. Gemischte Adenokarzinome/
neuroendokrine Karzinome (MANEC)
miissen definitionsgemifl zu mindestens
30 % eine neuroendokrine Differenzie-
rung aufweisen.

Graduierung

Die von der WHO beschriebene und
lediglich fiir die tubuldren und papilld-
ren Karzinome empfohlene Graduierung
beriicksichtigt tiberwiegend die archi-
tekturellen Verdnderungen, wobei in
der tdglichen Praxis der Graduierung
des Magenkarzinoms nur eine begrenzte
Bedeutung beigemessen wird. Wichti-
ger sind hier prognostisch insbesondere
der Resektionsstatus und der Phénotyp
(intestinal vs. diffus nach Laurén). Auch
wenn viele (unsere eigenen Studien ein-
geschlossenen) Untersuchungen dem
Tumorgrading eine prognostische Rele-
vanz beimessen, besteht hier sicherlich
hiufig ein Bias, da die gering kohisiven
und siegelringzellig differenzierten Ade-
nokarzinome primdr als geringgradig
(G3) Klassifiziert werden und somit eine
Vermischung des Phinotyps mit der
Graduierung vorliegt.

Vom Phano- zum Genotyp

Vor 2 Jahren wurde eine umfassende

molekulare Untersuchung von 295 Ma-

genkarzinomen verdftentlicht [7], die 4

verschiedene molekulare Subtypen des

Magenkarzinoms beschreibt (B Tab. 2):

== das chromosomal instabile (CIN),

== das genomisch stabile (GS),

== das Epstein-Barr-Virus-assoziierte
(EBV) und

== das mikrosatelliteninstabile (MSI).

Diese Studie schldgt erstmals eine Briicke
zwischen verschiedenen molekularen
Genotypen des Magenkarzinoms und
seinen Phénotypen und schaftt gleich-
zeitig neue Ansitze fiir die Therapie des
Magenkarzinoms [7]. Das chromosomal
instabile Magenkarzinom weist demnach
hiufig eine intestinale Morphologie auf
und geht mit Mutationen im P53-Tu-
morsuppressor-Gen sowie Aktivierun-
gen von Rezeptortyrosinkinasen einher.
Das genomisch stabile Magenkarzinom



weist meist einen diffusen Phinotyp
auf, Mutationen im CDHI- und RHOA-
Gen sowie Verianderungen von Zellad-
hisionsmolekiilen. Die Epstein-Barr-
Virus-assoziierten und mikrosatelliten-
instabilen Karzinome zeigen einen eher
ungewohnlichen Phénotyp (s. unten [7,
13]).

Unsere eigenen Validierungsstudien
zeigten, dass die 4 Subtypen Uberschnei-
dungen aufweisen. Ein Magenkarzinom
kann mikrosatellitenstabile und -instabi-
le Areale nebeneinander enthalten [24].
RHOA-Mutationen finden sich auch
bei Magenkarzinomen vom intestinalen
Typ [33]. Amplifikationen des HER2-
und MET-Gens konnen aufgeteilt auf
verschiedene Tumorzellklone neben-
einander im selben Tumor vorliegen
[26]. Diese Studienergebnisse weisen
auf das Problem der Tumorheteroge-
nitdt beim Magenkarzinom hin. Zirka
30% der Magenkarzinome sind hete-
rogen und erschweren die molekulare
Klassifikation in der Diagnostik und
die daraus abzuleitenden Therapieent-
scheidungen. Bislang wird der Phinotyp
des Magenkarzinoms nur sehr begrenzt
genutzt, um daraus eine individualisier-
te/personalisierte Therapieentscheidung
abzuleiten. Lediglich fiir das Magenkar-
zinom vom diffusen Typ ist belegt, dass
dieses seltener Her2/neu tiberexprimiert
als das Magenkarzinom vom intestinalen
Typ [43].

Auf der Grundlage der vorgeschla-
genen neuen molekularen Klassifikation

des Magenkarzinoms stellt sich die Frage,
welcher Phinotyp dem jeweiligen Geno-
typ zugeordnet werden kann.

Mikrosatelliteninstabiles
Magenkarzinom (MSI-GC)

MSI-GC werden in der Literatur mit ei-
ner Haufigkeit von 0-44,5 % beschrieben
[24]. Der prozentuale Anteil der MSI-GC
hingt von der Zusammensetzung einer
Studienkohorte ab und von der verwen-
deten Analytik [24]. In unserer eigenen
Magenkarzinomkohorte konnten wir
34 (7,5 %) Patienten identifizieren, die
an einen MSI-GC erkrankt waren [24].
Einen ungewohnlichen Phénotyp wiesen
21 der 34 (62 %) Magenkarzinome auf.
Es fanden sich vornehmlich hochgradig
pleomorphe Tumorzellen mit groflen,
vesikuldren Kernen, die in Trabekeln,
Nestern, mikroalveoldren oder soli-
den Wuchsbildern vorlagen (@ Abb. 2f).
Die Tumorzellgrofle war variabel. Ge-
legentlich zeigten die Tumorzellen eine
lymphozytire oder blastire Morpholo-
gie. Ein reichhaltiges tumorassoziiertes
entziindliches Stroma aus Granulozyten
und/oder Lymphozyten fand sich haufig
bei diesen Fillen kombiniert mit einer
auffdllig gering ausgebildeten desmo-
plastischen Stromareaktion im Sinne
eines medulliren Magenkarzinoms.
Dreizehn Patienten zeigten mehre-
re dieser histologischen Eigenschaften,
wohingegen bei 8 Patienten nur weni-
ge dieser Eigenschaften vorlagen, wie

z. B. die sogenannten ,,pushing margins®
(B Abb. 2f) und/oder das Entziindungs-
infiltrat. Bei 3 Fillen fand sich nur ein
Entziindungszellinfiltrat. Dreizehn Fal-
le (38%) der mikrosatelliteninstabilen
Magenkarzinome wiesen keinen beson-
deren Phinotyp auf und konnten nicht
von den mikrosatellitenstabilen Ma-
genkarzinomen unterschieden werden.
Interessanterweise gab es keine reinen
gering kohdsiv oder siegelringzellig diffe-
renzierten Karzinome in dieser Gruppe,
wenngleich eine partielle Differenzie-
rung in diese Richtung durchaus zum
Morphologiespektrum einzelner MSI-
GCs zihlen konnte.

Die Klassifikation eines MSI-GC hat
klinischen Wert, da die MSI-GC in un-
serer Kohorte eine sehr gute Prognose
hatten [24]. Auflerdem konnten wir
zeigen, dass die MSI-GCs PD-L1 und
PD-1 exprimieren und somit auch fiir
eine Therapie mit Immun-Checkpoint-
Inhibitoren infrage kommen [6]. Fiir die
Klassifikation und Identifikation der Mi-
krosatelliteninstabilitit eignen sich die
Antikorper gegen MLHI1 (@ Abb. 2g),
PMS2, MSH2 und MSH6 sowie der Ein-
satz der Mononukleotidmarker BAT-
25, BAT-26, NR-21, NR-24 und NR-
27, wie sie auch beim Kolonkarzinom
verwendet werden [24]. Bei unseren
eigenen Untersuchungen deckte sich der
immunhistologische Befund mit den
molekularpathologischen  Ergebnissen
[24]. Sollte die Immunfirbung jedoch
kein eindeutiges Ergebnis zeigen (z.B.

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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aufgrund fixationsbedingter Farbearte-
fakte), sollte der Mikrosatellitenstatus
molekularpathologisch abgesichert wer-
den.

Epstein-Bar-Virus(EBV)-
assoziiertes Magenkarzinom

Die EBV-assoziierten Magenkarzinome
gehdren ebenfalls zu der Tumorgrup-
pe, die durch eine Entziindungsreakti-
on gekennzeichnet sind. Thr Phinotyp
ist variabler. In etwa zwei Dritteln der
Fille findet sich eine tubuldre bzw. in-
testinale Differenzierung. Am zweithdu-
figsten liegt ein undifferenzierter Phino-
typ vor (lymphoepitheliomihnlich oder
medulldr, @ Abb. 2h). EBV-positive Ma-
genkarzinome koénnen aber auch einen
gering kohidsiven Phénotyp oder einen
Mischtyp aufweisen. Grundsitzlich soll-
te bei einem Magenkarzinom mit un-
gewohnlich dichtem Entziindungsinfil-
trat an ein EBV-assoziiertes Magenkar-
zinom gedacht werden. Fiir den Nach-
weis eignet sich die EBER-in-situ-Hybri-
disierung, die ein nukledres Signal zeigt
(8 Abb. 2i). Der Einsatz von Antikorpern
gegen EBNA2, LMP1 und ZEBRA ist
beim Magenkarzinom weniger geeignet.

Prognosemarker

Prognosemarker zihlen zu den wich-
tigsten klinischen Instrumenten bei der
Wahl einer geeigneten onkologischen
Therapie und der Vorhersage der Pa-
tientenprognose vor Therapie. Beim
Magenkarzinom ist die TNM-Klassi-
fikation immer noch eines der wich-
tigsten und verbreitetsten Instrumente
zur Prognoseabschitzung. Auch wenn
die Stadieneinteilung nur eine begrenzte
Trennschirfe aufweist [31, 32, 47], sind
einzelne individuelle Kategorien der
TNM-Klassifikation unstrittig von prog-
nostischer Aussagekraft. Hierzu zihlen
das lokale Tumorwachstum (T-Katego-
rie), der Nodalstatus (N-Kategorie) und
die Vollstindigkeit der Resektion (R-
Kategorie). Die Genauigkeit der Bestim-
mung des Nodalstatus héngt von der
Anzahl der resezierten Lymphknoten ab
und birgt bei einer zu geringen Zahl
resezierter/untersuchter Lymphknoten
das Risiko des ,understaging®. Die Sta-
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dieneinteilung des Magenkarzinoms
korreliert generell mit der Prognose.
Allerdings vereint das Stadium III eine
prognostisch sehr heterogene Gruppe
von moglichen T- und N-Kombinatio-
nen [32], und eine Modifikation der
Stadiengruppe III wurde kiirzlich vorge-
stellt [35]. Das Stadium IITA nimmt nun
die Kombinationen T4a N2 und T4b NO
auf (beide vormals Stadium IIIB), das
Stadium IIIB nimmt T1 N3b (vormals
IIB), T2 N3b (vormals IIla), T4a N3a
und T4b N2 (beide vormals IIlc) auf
und das Stadium IIIC T3 N3b (vormals
IIIB [35]).

Weiterhin korreliert die Prognose des
Magenkarzinoms mit dem Tumortyp
(diffus vs. intestinal), dem Mikrosa-
tellitenstatus und zahlreichen anderen
klinisch-pathologischen = Charakteristi-
ka. Im klinischen Alltag hat sich bislang
kein serum- oder gewebebasierter Sur-
rogatmarker zur Prognoseabschitzung
etablieren konnen. Dies schlief$t Ki67 ein,
einen der am héufigsten in der klinischen
Pathologie verwendeten Prognosemar-
ker fiir maligne Tumoren. Eine kirzlich
verdffentlichte eigene Studie konnte kei-
nen Zusammenhang zwischen dem am
Resektat bestimmten Ki67-Index und
dem Patienteniiberleben herstellen [5].

Regressionsgrading
des Magenkarzinoms

Nur eine vollstindige Resektion des Ma-
genkarzinoms im frithen Stadium bietet
die grofite Chance einer kurativen Be-
handlung [27]. Seit der Verdffentlichung
der MAGIC-Studie im Jahre 2006 [12]
hat sich in Deutschland und Europa
die perioperative Chemotherapie als ein
Therapieverfahren beim Magenkarzi-
nom etabliert. In der Folge hat auch
die Evaluation des Therapieansprechens
beim Magenkarzinom eine Bedeutung
erlangt. Dazu haben Becker et al. [2]
2003 einen Vorschlag erarbeitet, der
4 Tumorregressionsgrade unterschei-
det. Ein vollstindiges Ansprechen ohne
Nachweis residuellen Tumorgewebes
entspricht einem Tumorregressionsgrad
(TRG) 1a. Bei TRG1b nehmen die resi-
duellen Tumorinfiltrate weniger <10 %
des originaren Tumorbetts ein, bei TRG2
10-50 % und bei TRG3 >50 %. In 2 grof

angelegten, prospektiven Nachfolgestu-
dien konnten Becker et al. [3, 4] den
prognostischen Wert des Tumorregres-
sionsgrads eindrucksvoll belegen. Der
Tumorregressionsgrad und der post-
operative Nodalstatus erwiesen sich als
unabhingige Prognosefaktoren fiir das
Patienteniiberleben [3] nach adjuvan-
ter oder perioperativer Chemotherapie.
Beim multifaktoriellen Prognosescore
(PRSC) wurden 2 weitere Tumorpara-
meter (ypT und ypN) aufgenommen
und differenziert Patientengruppen mit
signifikant unterschiedlichen Uberle-
benskurven [4]. Bei einer umfassenden
2 Standorte tbergreifenden Auswer-
tung von 850 neoadjuvant behandelten
osophagogastralen  Adenokarzinomen
bestdtigte sich das Tumorregressions-
grading allerdings nicht als unabhén-
giger Prognosefaktor [37], wohingegen
eine kiirzlich publizierte Studie das Re-
gressionsgrading als primiren Studien-
endpunkt verwendet hat [1].

Neuroendokrine Neoplasien
des Magens

Neuroendokrine Neoplasien (NEN) des

Magens sind selten (Inzidenz <0,1 %/

Jahr/100.000 Individuen) und machen

ca. 2-3% aller gastroenteropankrea-

tischen neuroendokrinen Neoplasien

(GepNEN) aus. Sie werden in 3 Typen

unterteilt:

= NEN Typ 1 sind Folge einer chro-
nischen atrophisierenden Typ-A-
Gastritis,

== NEN Typ 2 finden sich bei einer
multiplen endokrinen Neoplasie
Typ 1 (MEN1) oder einem Zollinger-
Ellison-Syndrom,

== NEN Typ 3 fassen die sporadischen
Falle zusammen, die weder NEN
Typ 1 noch NEN Typ 2 zugeordnet
werden konnen.

Sowohl bei NEN Typ 1 als auch Typ 2
konnen im Magen multiple Tumoren
auftreten. Oft sind sie mit Vorlduferld-
sionen vergesellschaftet, die unverandert
nach der von Solcia et al. [38] ver-
offentlichten Einteilung unterschieden
werden koénnen. Die Autoren unter-
teilten die nichtantralen Proliferationen
gastraler endokriner Zellen in Hyper-
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Abb. 3 A EinteilungderVorlauferldsion neuroendokriner Neoplasien (NEN) des Magensnach Solciaetal.[38]. Die Hyperplasie
untergliedertsichineinfach (diffus, a), linear (kettenférmig, b), mikronodular (<150 um, ¢) und adenomatoid (d). Die Dysplasie
unterscheidet vergroBerte Mikroknoten (150-500 um, a), verschmelzende Mikroknoten (b), Mikroinvasion (c) und Knoten mit
Stromabildung (d). Das ,Karzinoid” (NEN, >500 pm) kann intramukds vorliegen (a) oder submukosainvasiv sein (b)

plasie, Dysplasie und ,,Karzinoid“ (NEN,
0 Abb. 3). Die Hyperplasie untergliedert
sich in einfach (diffuser), Iinear (ket-
tenférmig), mikronoduldr (<150 um)
und adenomatoid. Die Dysplasie un-
terscheidet vergroflerte Mikroknoten
(150-500 pm), verschmelzende Mikro-
knoten, Mikroinvasion und Knoten mit
Stromabildung. Das ,Karzinoid“ (NEN,
>500 pm) kann intramukés vorliegen
oder submukosainvasiv sein (@ Abb. 3).
Solcia et al. verwendeten in ihrer Ori-
ginalarbeit noch den Begriff Karzinoid,
der im europdischen Raum inzwischen
durch den Begriff neuroendokrine Neo-
plasie (NEN) ersetzt wurde. NEN Typ 1
und 2 lassen sich u. U. schon histologisch
voneinander unterscheiden, da bei NEN
Typ 1 eine Atrophie des Driisenkorpers
im Magenkorpus zu finden ist, die bei
NEN Typ 2 fehlt. Bei Vorliegen einer NEN
Typ 2 sollte ein extragastrales Gastrinom
(z.B. im Duodenum) ausgeschlossen
werden. Die Langzeiteinnahme von Pro-
tonenpumpeninhibitoren (PPI) fiihrt
zwar zu einer Hypergastrindmie und
kann auch mit einer enterochromaffin-
dhnlichen(ECL)-Zell-Hyperplasie
hergehen [22], allerdings wurde die
Koinzidenz von Langzeit-PPI-Therapie
und gastralem NEN bislang nur kasuis-
tisch beschrieben [9, 28]. Das Risiko
eines PPI-induzierten gastralen NEN
wird deshalb bislang als eher niedrig
eingeschitzt.

ein-

Fiir die Abschétzung der Prognose ei-
nes NEN ist die Ki67-Immunhistologie
unersetzlich (G1 <2 %, G2 3-20 %, G3
>20 % [16]). Wahrend die Graduierung
der NEN-G3 meistens keine grofieren
Probleme bereitet, kann die Bestimmung
des Ki67-Index bei NEN-G1 und G2 pro-
blematisch sein. Hier sollten in jedem
Falle die Ki67-immunreaktiven Kerne in
einem Hotspot ausgezahlt werden. NEN
des Magens verhalten sich immunreaktiv
fir Synaptophysin und Chromogranin.
In Einzelfillen kénnen Magenschleim-
hautmetastasen eineslobuldren Mamma-
karzinoms mit einem NEN verwechselt
werden, weshalb auf die immunhisto-
logische Sicherung der Diagnose nicht
verzichtet werden sollte. Weiterhin ist
zu empfehlen, dass immunhistologische
Farbungen auch die nichtneoplastische
Magenschleimhaut mit einbeziehen. Da-
mit ldsst sich die ECL-Zell-Hyperplasie
besser erkennen und klassifizieren. Gera-
de die lineare und mikronodulire ECL-
Zell-Hyperplasie kann im HE-gefarbten
Schnittpréparat unauffillig sein.

Lymphome des Magens

Lymphome des Magens sind seltene Tu-
moren. Meist handelt es sich um diffuse
grofizellige B-Zell-Lymphome, Mantel-
zell- oder Marginalzonenlymphome des
mukosaassoziierten lymphatischen Ge-
webes. Aber auch andere seltene Formen
der Lymphome kénnen im Magen auf-

treten, wie z. B. das Burkitt-Lymphom
und T-Zell-Lymphome. Hier wird auf die
weiterfithrende Fachliteratur verwiesen.

Weichteiltumoren des Magens

Die Magenwand kann primidrer Aus-
gangspunkt von Weichteiltumoren sein.
Am hdufigsten ist das der gastrointes-
tinale Stromatumor (GIST). Aber auch
Schwannome, inflammatorische myofi-
broblastire Tumoren, Kaposi-Sarkome
und andere seltene Sarkome wurden be-
reits beschrieben. Das Leiomyom findet
sich hiufiger im Osophagus. Fiir die
Diagnostik des gastrointestinalen Stro-
matumors eignen sich CD34, CD117
und DOGI1. Die Molekularpathologie
und Diagnostik der gastrointestinal-
en Stromatumoren sind in zahlreichen
Arbeiten gut beschrieben worden und
sollen hier nicht weiter vertieft werden.

Ein Tumor, der jedoch inzwischen
hiufiger insbesondere an Magenbiopsa-
ten diagnostiziert wird, ist der inflam-
matorische fibroide Polyp (IFP, Vanéks
»submukoses Granulom®). Er zeigt oft ein
intertubuléres/interglanduldres Wuchs-
bild mit variabel dicht eingestreuten
eosinophilen Granulozyten und léngli-
chen meist spindeligen (fibroblastiren)
Zellen mit wirbelartiger Anordnung um
Driisen und Blutgefifle (8 Abb. 4). Der
IFP exprimiert CD34 und PDGFRA und
verhilt sich typischerweise immunne-
gativ fuir CD117 und DOGI [21, 36].
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Abb. 4 A Inflammatorischer fibroider Polyp. Der inflammatorische fibroide Polyp zeigt in der Uber-
sicht eine verwaschene Struktur der Magenwandung (a) mit nur noch schemenhaft abgrenzbarer
Muscularis mucosae. Der Tumor wachst von der Submukosa in die Mukosa ein und spleif3t die Mus-
cularis mucosae auf (b). Er besteht aus spindeligen Zellen mit wirbelartiger Anordnung um Driisen
und BlutgeféBe (b) und variablem Gehalt an eosinophilen Granulozyten (c). Immunhistochemisch
verhalt sich der Tumor negativ fiir CD117 (d, Mastzellen als interne Positivkontrolle). Himatoxylin-
und-Eosin(HE)-Farbung (a—c), anti-CD117-Antikdrper-Farbung (d). OriginalvergroBerungen 1,2:1 (a),
100:1 (b) und 400:1 (c, d)

=

Abb. 5 A Magenschleimhautmetastase eines lobuldren Mammakarzinoms. Der Magen kann Sitzvon
Metastasen sein. Hierbei stellt insbesondere die Metastase eines lobuldren Mammakarzinoms eine
Herausforderung dar, da sie mit einem gering kohdsiv wachsenden Magenkarzinom verwechselt wer-
denkann.Die Metastase zeigt ein verstreutzelliges Wachstum (a) und weist einen Verlust der E-Cadhe-
rin-Expression auf (b). Klinische Angaben und der Nachweis der nukledren Expression von GATA-3 (c)
fiihren zur richtigen Diagnose (c). Himatoxylin-und-Eosin(HE)-Farbung (a), anti-E-Cadherin-Antikor-
per-Farbung (b), anti-GATA-3-Antikdrper-Farbung (c). OriginalvergroBerungen 400:1
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Die Lision geht von der Submukosa aus
und wichst in die Mukosa ein, dabei
spleifit er die Muscularis mucosae auf
mit unregelmiflig gelagerten Achsen der
verbliebenen Muskelbiindel (@ Abb. 4).
Der Tumor ist meist ein Zufallsbefund,
misst wenige Millimeter bis Zentimeter
und kommt hiufiger im Antrum und
bei Frauen vor [21, 36]. Er kann bei
oberflichlichen Biopsaten, geringer Ma-
terialmenge und dichtem eosinophilen
Infiltrat leicht mit einer Entziindung
verwechselt werden. Er ldsst sich mole-
kularpathologisch durch den Nachweis
der PDGFA-Rezeptor-Mutation besti-
tigen [36]. Der IFP unterscheidet sich
vom GIST durch seine Lokalisation und
das Immunprofil.

Magenmetastase

Magenmetastasen andernorts gelegener
Primértumoren kommen vor. Davon
zu unterscheiden ist eine Infiltration
des Magens von auflen durch in der
Nachbarschaft gelegene Primartumo-
ren wie z. B. Querkolon, Pankreas oder
Leber. ~ Magenschleimhautmetastasen
lobuldrer Mammakarzinome sind ein
wiederkehrender Befund in der Biop-
siediagnostik und stellen bei Fehlen
klinischer Angaben ein differenzial-
diagnostisches Problem dar (@ Abb. 5).
Sollte histopathologisch ein Verdacht auf
das Vorliegen einer Metastase bestehen,
ist u. U. der Einsatz von Antikorpern
gegen E-Cadherin und GATA-3 hilf-
reich (B Abb.5). Der Ostrogen- und der
Progesteronrezeptor werden u. U. auch
in Tumoren des Gastrointestinaltrakts
exprimiert und helfen nicht bei der
Unterscheidung. E-Cadherin ist hiufig
im lobuldren Mammakarzinom negativ,
wohingegen gering kohidsiv wachsende
Magenkarzinome durchaus noch E-Cad-
herin exprimieren konnen [42, 44].

Fazit fiir die Praxis

= Die Uberlebensrate beim Magenkar-
zinom hat sich seit 1980 zwar verbes-
sert, es hat aber trotz dieser positiven
Tendenz allgemein eine schlechte
Prognose.

== Die Klassifikation der Magenkar-
zinome bleibt nach wie vor eine



tiberwiegend HE-morphologisch
basierte Diagnostik.

== Die von der WHO fiir die tubuldren
und papilldren Karzinome empfoh-
lene Graduierung beriicksichtigt
tiberwiegend die architekturellen
Veranderungen.

== In einer umfassenden molekularen
Untersuchung wurden 4 verschie-
dene molekulare Subtypen des
Magenkarzinoms beschrieben.

== Die TNM-Klassifikation ist immer
noch eines der wichtigsten und
verbreitetsten Instrumente zur Pro-
gnoseabschatzung.

== Fiir die Abschatzung der Prognose ei-
nes NEN ist die Ki67-lmmunbhistologie
unersetzlich.
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