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Vorstufen des Magenkarzinoms

Dysplasie und Adenom

Hintergrund

Die Karzinome des Magens zdhlen zu
den hiufigsten malignen Tumoren und

tragen weltweit erheblich zur Karzinom- Normale
mortalitit bei. Fiir die Entstehung des Magenschleimhaut
intestinalen Typs (nach Laurén) werden

tiberwiegend Umweltfaktoren verant- ﬂ

wortlich gemacht, in erster Linie die

Infektion mit Helicobacter pylori. Fir die Chronische nicht-

Entstehung des diffusen Typs sind gene-

tische Faktoren von grofSerer Bedeutung. atrophe Gastritis

Die meisten Karzinome entstehen spo- ﬂ

radisch, wihrend bei etwa 10% eine

familidare Haufung zu beobachten ist Chronisch-atrophe
28]. .

28] Gastritis
Vorliuferldsionen des Jl

sporadischen Magenkarzinoms

Im Gegensatz zum kolorektalen Karzi- Chronisch-atrophe

nom, welches nahezu immer aus einer Gastritis mit
adenomatdsen Vorlduferldsion entsteht intestinaler Metaplasie
[14], entwickelt sich das sporadische Ma-

genkarzinom, speziell der intestinale Typ ﬂ

(nach Laurén), in der Regel auf dem

Boden einer chronischen Gastritis und Geringgradige

nur vergleichsweise selten im Rahmen Dyspl asie

einer Adenom-Karzinom-Sequenz. Da-
her sollte der histopathologische Nach- ﬂ
weis einer intraepithelialen Neoplasie im
Magen stets zundchst an die Moglichkeit

einer gastritisassoziierten Dysplasie den- Hochgradige Dysplasie
ken lassen, da diese weitaus hiufiger ist
alsein Adenom. Die moderne endoskopi- ﬂ

sche Bildgebung erleichtert zunehmend
die Detektion der hiufig nicht polyposen,
d. h flachen dysplastischen Krebsvorstu- Adenokarzinom
fen [2, 3].

Abb. 1 A Gastritis-Atrophie/Metaplasie-Dys-
plasie-Karzinom-Sequenz (sogenannte prakan-
zerdse Kaskade)
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Gastritis-Atrophie/Metaplasie-
Dysplasie-Karzinom-Sequenz

Die schrittweise Entwicklung des Ma-
genkarzinoms aus einer chronischen
Gastritis tiber die Zwischenschritte Atro-
phie, Metaplasie und Dysplasie wurde
erstmals 1988 von Pelayo Correa [7] be-
schrieben. Diese ,prikanzerose Kaska-
de“ (B Abb. 1) beinhaltet als wesentlichen
Treiber die chronische bzw. chronisch-
aktive, in der Regel durch Helicobacter
ausgeloste Entziindung, auf deren Boden
sich dann eine (fortschreitende) Atrophie
des Driisenkorpers entwickelt (multifo-
kal-atrophe Gastritis), in aller Regel
einhergehend mit einer intestinalen Me-
taplasie (zunéchst in der Regel komplett,
spater auch inkomplett [8]). Die Entwick-
lung und Progression prineoplastischer
Verinderungen wird in hohem Mafle
durch bestimmte Eigenschaften der He-
licobacter-Erreger gesteuert. CagA- und
VacA-sl/ml-positiven Stimmen kommt
diesbeziiglich eine besondere Bedeutung
zu [11]. In Anwesenheit von Helicobacter
und getriggert durch den fortwéhren-
den Entziindungsprozess kommt es zu
genetischen Verdnderungen im Epithel,
welche als Dysplasie im histologischen
Schnitt sichtbar werden (8 Abb. 2). Uber
die hochgradige Dysplasie entwickelt
sich dann das Karzinom.

Histologische Diagnostik

Die histogenetische Beziehung zur intes-
tinalen Metaplasie erleichtert die patho-
logische Diagnostik, denn weitgehend
kénnen die von der Diagnostik des
Barrett-Osophagus bekannten Kriterien
Anwendung finden (BTab. 1). Wendet
man immunhistochemische Marker an,

68 | Der Pathologe 2 - 2017

kann man neben der tiblichen intestina-
len (adenomatdsen) Dysplasie (positiv
fiir CDX-2, MUC2 und CD10) auch eine
gastrale Dysplasie (positiv fiir MUC5AC
und/oder MUCS6) sowie einen Misch-
oder Hybridtyp beobachten. Die gastra-
le Dysplasie oder der Mischtyp sollen
hiufiger vor dem Hintergrund einer
inkompletten intestinalen Metaplasie
auftreten [17]. Klinische Konsequenzen
ergeben sich (bislang) nicht, sodass eine
derartige Typisierung fiir die Routine
nicht empfohlen werden kann.

Die Abgrenzung gegeniiber reaktiven
bzw. regeneratorischen Verinderungen
kann im Einzelfall schwierig sein, der
Nachweis abrupter Uberginge zu ein-
deutig nichtdysplastischer Schleimhaut
ist hilfreich [10]. Eine Uberdiagnose
entziindlich-reaktiver bzw. regeneratori-
scher Verdnderungen ist zu vermeiden.
In unklaren Fillen ist die Einholung
einer Zweitmeinung zu empfehlen, in
Analogie zum gewohnten Vorgehen bei
Barrett- und kolitisassoziierter Dyspla-
sie.

Friihe Detektion

Die frithe Detektion neoplastischer Li-
sionen ist fir die Betroffenen von ent-
scheidender Bedeutung, denn das fort-
geschrittene Magenkarzinom weist nach
wie vor eine schlechte Prognose auf. Im
Einzelfall sind verschiedene Faktoren zu
berticksichtigen, um eine risikoadaptier-
te Betreuung der Betroffenen zu gewéhr-
leisten. Unterschieden werden verschie-
dene priakanzerose Konditionen und Li-
sionen, die jeweils mit einem erhohten
Magenkrebsrisiko einhergehen (8 Tab. 2;
(23]).

Abb. 2 « Chronisch-atro-
phe Korpusgastritis mit
kompletter intestinaler
Metaplasie und gering-
gradiger Epitheldysplasie
(a Original 100:1). In der
groBeren VergroRerung
erkennt man besser die hy-
perchromatischen, elon-
gierten und stratifiziert an-
geordneten Kerne (b Origi-
nal 400:1)

Staging

Die Bemessung der prikanzerdsen Fol-
gen einer chronischen Gastritis, auch als
»staging® der Gastritis bezeichnet, kann
prinzipiell auf 2 Wegen erfolgen: Gradu-
ierung des Ausmafles der Atrophie oder
Graduierung des Ausmafles der intes-
tinalen Metaplasie. Die Graduierung der
Atrophie wurde wesentlich von Rugge
und Genta [21] propagiert. Sie entwi-
ckelten die Operative-link-for-gastritis-
assessment(OLGA)-Klassifikation [20,
22]. Diese teilt das Ausmaf3 der Atrophie
in 5 Schweregrade ein (Stadium 0 bis
IV). Ein zentrales Problem der OLGA-
Klassifikation ist die hohe Interobser-
vervariabilitit. Um dieses Problem in
den Griff zu bekommen, wurde von
Capelle et al. [4] in enger Anlehnung
an die OLGA-Klassifikation eine Gra-
duierung des Ausmafles der intestinalen
Metaplasie vorgeschlagen, die sogenann-
te Operative-link-for-gastric-intestinal-
metaplasia-assessment(OLGIM)-Klassi-
fikation. Auch hier werden 5 Schwere-
grade definiert (@ Tab. 3); eine eventuelle
Typisierung der intestinalen Metaplasie
ist nicht Bestandteil der OLGIM-Klas-
sifikation und kann auch generell nicht
empfohlen werden, weil die einzelnen
Formen nicht sicher voneinander ab-
gegrenzt werden konnen. Die von den
Autoren berichtete geringere Interob-
servervariabilitdt wurde inzwischen von
einer anderen Gruppe extern validiert
[12].

Das Problem beider Systeme ist die
Abhingigkeit von der Zahl der Biopsi-
en und der Lokalisation ihrer Entnahme,
da bekanntermaflen Atrophie und Meta-
plasie den Magen ungleichmaf3ig betref-
fen. Rugge und Genta bauten ihr System
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auf den Empfehlungen des Sydney-Sys-
tems zur Biopsieentnahme auf (5 Biop-
sate; Antrum und Korpus, jeweils grofle
und kleine Kurvatur, plus Incisura angu-
laris [21]). Fiir die OLGIM-Klassifikation
wurden 12 Biopsate aus verschiedenen
Stellen des Magens untersucht, und zwar
4 aus dem Antrum, 4 aus dem Korpus (je-
weils kleine und grofle Kurvatur), 2 von
der Incisura angularis und 2 aus dem
Bereich der Kardia [4].

Ein derartiges Vorgehen spiegelt na-
tirlich in keiner Weise die gingige Routi-
nepraxis wider. Auch konnen beide Me-
thoden nicht die gewohnte &tiologische
Gastritisdiagnostik ersetzen: Nach wie
vor ist es von zentraler Bedeutung, im Be-
fund anzufiithren, ob eine Helicobacter-
Gastritis, eine Autoimmungastritis, eine
chemisch-reaktive Gastritis (Gastropa-
thie) oder eine andere Form der chroni-
schen Gastritis vorliegt.

Trotz dieser Limitationen macht es
Sinn, im pathologischen Befund das Aus-
mafl von Atrophie und intestinaler Me-
taplasie bei der Gastritisdiagnostik anzu-
geben, also ein ,,staging vorzunehmen.
Dieses ermoglicht eine Risikostratifizie-
rung der Betroffenen. So empfiehlt der
Kyoto Global Consensus Report zur He-
licobacter-Gastritis [24] die Anwendung
der OLGA- oder OLGIM-Klassifikation
in der Routine (,,grade of reccommendati-
on strong, evidence level low, consensus
level“ 97,3 %).

Fiir beide Systeme ist letztlich ent-
scheidend, ob die Atrophie und/oder Me-
taplasie nur in einer Region des Magens
(Antrum oder Korpus) oder aber zu-
gleich in beiden Regionen nachweisbar
sind. Istletzteres der Fall, besteht eine sig-
nifikante Risikoerhohung. Die ,manage-
ment of precancerous conditions and lesi-
ons in the stomach® (MAPS) Guidelines
der Europdischen Gesellschaft fiir gas-
trointestinale Endoskopie (ESGE) und
Europdischen Gesellschaft fiir Pathologie
(ESP) bilden die Basis fiir eine eventuelle
endoskopische Nachsorge. Regelmifiige
endoskopische Kontrollen (in Intervallen
von 3 Jahren) werden fiir Patienten mit
atropher Gastritis mit intestinaler Meta-
plasie in Antrum und Korpus empfohlen
(8 Abb. 3; [9]).

C. Langner

Zusammenfassung

Das Magenkarzinom entwickelt sich auf dem
Boden praneoplastischer und neoplastischer
Vorstufen. Speziell der intestinale Typ (nach
Laurén) entwickelt sich auf dem Boden
einer chronischen Gastritis, im Rahmen
einer Gastritis — Atrophie/Metaplasie —
Dysplasie — Karzinom — Sequenz. Das Staging
des Ausmalfles von Atrophie (OLGA) oder
intestinaler Metaplasie (OLGIM) erlaubt eine
Risikostratifizierung und bestimmt so die
etwaige Nachsorge gema@ internationaler
Empfehlungen (MAPS Guidelines). Adenome
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Vorstufen des Magenkarzinoms. Dysplasie und Adenom

sind im Magen vergleichsweise selten:

ein intestinaler Typ (tubuldr, tubulovillds,
vills), ein foveoldrer Typ (mit oberflach-
licher gastraler Differenzierung) und das
Pylorusdriisenadenom (mit tiefer gastraler
Differenzierung) miissen unterschieden
werden.

Schliisselworter

Prakanzerdse Lasion - Risikostratifizierung -
Familidres Magenkarzinom - Histopathologie -
Magen

Abstract

Gastric cancer develops from preneoplastic
and early neoplastic precursor lesions. In
particular, the intestinal type according

to the Lauren classification is driven by
chronic inflammation and progresses via

a chronic gastritis — atrophy/metaplasia -
dysplasia — carcinoma sequence. Staging of
the extent of atrophy (OLGA) or intestinal
metaplasia (OLGIM) enables risk stratification
and determines follow-up investigations
according to the management of pre-
cancerous conditions and lesions in the
stomach (MAPS) international guidelines.
True adenomatous lesions are relatively rare
in the stomach. Three major types need to

Precursors of gastric cancer. Dysplasia and adenoma

be considered: the intestinal type (tubular,
tubulovillous and villous), the foveolar type
(with superficial gastric differentiation) and
the pyloric gland adenoma (with deep gastric
differentiation). The intestinal type is the
most common and needs to be differentiated
from nonneoplastic polypoid regenerative
hyperplasia, but also from well-differentiated
tubular adenocarcinoma.

Keywords

Precancerous lesion - Risk stratification -
Familial gastric cancer - Histopathology -
Stomach

Adenome

Adenome sind im Magen vergleichsweise

selten, sie machen etwa 10-20 % der Ma-

genpolypen aus. Histogenetisch werden

3 Formen unterschieden:

== intestinaler Typ (tubulir, tubulovillos
und villos),

== foveoldrer Typ (mit oberflichlicher
gastraler Differenzierung) und

== das Pylorusdriisenadenom (mit tiefer
gastraler Differenzierung).

Auf den extrem seltenen Typ des Haupt-
zelladenoms kann im Rahmen dieser
Ubersicht nicht weiter eingegangen wer-
den. Fir die Praxis ist wichtig, dass bei
Diagnosestellung neben dem Ausmafd
der intraepithelialen Neoplasie (gering-

vs. hochgradige intraepitheliale Neopla-
sie) stets auch der Typ des Adenoms
anzufiihren ist.

Intestinaler Typ

Am haufigsten ist der intestinale Typ. Die
Morphologie ist vergleichbar dem Ade-
nom im Dickdarm. Die neoplastischen
Zellen sind zylindrisch, ihr Zytoplas-
ma ist miflig basophil. Die Kerne sind
hyperchromatisch, elongiert und stra-
tifiziert, sie liegen aber zumeist basal.
Typischerweise sind die neoplastischen
Verinderungen auf die obere Hilfte der
Schleimhaut beschrdnkt, an der Basis
finden sich bisweilen dilatierte nichtneo-
plastische Driisen (Retentionszysten).
Becherzellen oder Paneth-Kornerzellen
sind fast immer nachweisbar (@ Abb. 4;
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Tab. 1

Histologische Diagnose der gastritisassoziierten Dysplasie im Vergleich zum Adenokarzinom

Geringgradige (,low grade”) Dysplasie  Hochgradige (,high grade”) Dysplasie Adenokarzinom

Schleimhaut-  Weitgehend erhalten, Driisen nur wenig Gestort, irreguldre Driisen, haufig dicht Irreguldre Driisen (mit extremer Verzwei-
architektur dichter gelagert, zumeist keine Verzwei- gepackt (Riicken an Riicken), Verzwei- gungsstorung, Kaliberspriinge), Invasion
gungen (,branching”) oder Knospenbil- gungen (,branching”) und Knospenbil- (zumeist unterhalb der Oberflache), Se-
dung (,budding”) dung (,budding”) kommen vor kundarlumina (kribriforme Driisen), haufig
apoptotischer Detritus in Driisenlumina
Zellen und Gering verschobene Kern/ Mé&RBig verschobene Kern/ Hochgradig verschobene Kern/
Kerne Plasma-Relation, die Kerne hyperchro- Plasma-Relation, die Kerne eher rund, Plasma-Relation, die Kerne vergréB3ert,

matisch, elongiert und stratifiziert, aber
iberwiegend basal gelagert, geringe Po-
lymorphie, erhaltene Polaritdt, einzelne
Mitosen

vergroBert und starker hyperchroma-
tisch, Kerne, Verlust der Kernpolaritat,
zahlreiche Mitosen, Nukleolen

polymorph, wechselnder Chromatingehalt
(hyperchromatische und blasige Kerne ne-
beneinander), zahlreiche (auch atypische)

Mitosen, Makronukleolen

Tab. 2
Prakanzerose Konditionen

Prakanzerdse Kondition und Lasionen des Magens. (Adaptiert nach [23])

Prakanzerose Lasionen

Friihe Lasionen

Multifokal-atrophe Gastritis und intestinale Metaplasie

(speziell OLGA/OLGIM stage III/IV)

Spate Lasionen

Gastritisassoziierte Dysplasie (,low grade” oder ,high grade”)
Magenadenom (klassisches Adenom vom intestinalen Typ, Pylorus-
driisenadenom und foveoldres Adenom; gering- oder hochgradige intra-
epitheliale Neoplasie)

Helicobacter-Gastritis

Autoimmungastritis

Magenstumpf (Restmagen nach Billroth-Operation)
Chronisches Magenulkus

Syndromale Erkrankungen

Li-Fraumeni-Syndrom

Lynch-Syndrom

BRCA-Mutation

MUTYH-assoziierte Polypose (MAP)

Juvenile Polypose

Cowden-Syndrom (PTEN ,hamartoma tumor syndrome®, syn. PHTS)

PTEN ,phosphatase and tensin homolog"

Tab.3 OLGIM-Klassifikation®zur Graduierung (Staging) des Nachweises einer intestinalen Metaplasie (IM) im Magen. (Adaptiert nach [4])
Korpus

Keine IM (Score 0) Geringgradige IM Mittelgradige IM Hochgradige IM
(Score 1) (Score 2) (Score 3)
Antrum Keine IM (Score 0) Stadium 0 Stadium | Stadium I Stadium Il
I(;icr}ssszieﬂlich Geringgradige IM (Score 1)~ Stadium | Stadium | Stadium Il Stadium [l
angularis) Mittelgradige IM (Score 2) Stadium Il Stadium I Stadium Il Stadium IV
Hochgradige IM (Score 3) Stadium Il Stadium Il Stadium IV Stadium IV

| ¢, Operative link for gastric intestinal metaplasia assessment”

[1]). Die immunhistochemische Absi-
cherung der intestinalen Histogenese ist
bei typischer Histologie nicht erforder-
lich. Der intestinale nukledre Transkrip-
tionsfaktor CDX-2 wird stark exprimiert,
in wechselndem Umfang kann MUC2
nachgewiesen werden [13].

Die Differenzialdiagnose umfasst ne-
ben der nichtneoplastischen polypoiden
regeneratorischen Hyperplasie auch das
gut differenzierte tubuldre Adenokarzi-
nom. Die Abgrenzung gegeniiber der
viel hdufigeren gastritisassoziierten Dys-
plasie (s. oben) ist schwierig, bisweilen
unmoglich. Bei fehlender Kklinischer
Konsequenz (identische Therapie mit

jeweils vollstindiger endoskopischer
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Entfernung der sichtbaren Lision) ist
sie jedoch nur von akademischem In-
teresse. Zu beachten ist: Der intestinale
Typ des Adenoms entsteht unabhingig
von einer etwaigen chronisch-atrophen
Gastritis, sodass dysplastische (neoplas-
tische) Verdnderungen des Epithels, die
vor dem Hintergrund einer chronischen
Entztindung (mit oder ohne intestinale
Metaplasie) auftreten, speziell wenn sie
nicht das typische Zweischichtenbild
des Adenoms aufweisen, mit Wahr-
scheinlichkeit einer gastritisassoziierten
Dysplasie entsprechen und nicht einem
tubuldren Adenom, wie frither haufig
talschlicherweise unterstellt.

Gastraler Typ (Pylorusdriisen-
adenom)

Das Pylorusdriisenadenom ist ver-
gleichsweise selten, mutmafllich aber
unterdiagnostiziert. Dieser Typ des Ade-
noms findet sich vorwiegend im Korpus,
und zwar bei dlteren Patienten, v. a.
Frauen (75 %). Im Hintergrund besteht
praktisch immer eine chronische Gastri-
tis, zumeist vom Typ der Autoimmunga-
stritis [25, 27]. Ganz allgemein kommt
das Pylorusdriisenadenom zumeist in
Assoziation mit Pylorusdriisenmetapla-
sie (syn. pseudopylorische Metaplasie)
vor, so z. B. auch in der Gallenblase [27].
Pylorusdriisenadenome, die nicht mit
einer chronischen Gastritis assoziiert



Patienten mit atropher Gastritis und/oder | Patienten mit Dysplasie ‘

intestinaler Metaplasie ohne Dysplasie

| Sichtbare Lasion? ‘

kleine und groRe Kurvatur )

Mehrere Biopsien (22 Antrum, >2 Korpus; |

’ Nein ‘ Ja ‘
Gering- oder Atrophe Gastritis; Low-Grade- High-Grade-
maRiggradige atrophe intestinale Metaplasie Dysplasie Dysplasie
Gastritis; intestinale in Antrum und Korpus
Metaplasie nur im
Antrum
Helicobacter-Eradikation (falls positiv) ‘
| | | l Abb. 3 « ,Management

Endoskopische Nachsorge ‘

Alle 3 Jahre

Endoskopische

of precancerous conditi-
ons and lesions in the sto-

Resektion mach” (MAPS) Guidelines

<12 Monate Sofort und
nach 6-12
Monaten

der Europdischen Gesell-
schaft flir Gastrointestinale
Endoskopie (ESGE) und Eu-
ropaischen Gesellschaft fiir
Pathologie (ESP). Adaptiert
nach [9]

Abb. 4 A Tubulires Adenom des Magens (intestinaler Typ), geringgradige intraepitheliale Neoplasie. In der Ubersicht er-
kennt man die scharfe Grenze zur umgebenden entziindungsfreien Antrumschleimhaut; die neoplastischen Veranderungen
sind auf die obere Halfte der Schleimhaut begrenzt, sog. Zweischichtenbild (a Original 100:1). Die gréBere Vergré3erung ver-
deutlicht die intestinale Differenzierung mit Nachweis von Becherzellen im neoplastischen Epithel (b Original 200:1)

sind, sollten stets an die Mdglichkeit des
Vorliegens einer familidren adenomatd-
sen Polypose (FAP) denken lassen [27,
29], auch im Rahmen eines Lynch-Syn-
droms konnen Pylorusdriisenadenome
vorkommen [15].

Histologisch sieht man dicht gelager-
te, an Pylorus oder Kardia erinnernde
Driisen, die einreihig von einem flach
kuboiden bis hochprismatischen Epithel
ausgekleidet werden. Die oberflichlichen

Zellen sind meist etwas grofSer als die
tiefer gelegenen Epithelien. Die apikale
Muzinkappe fehlt typischerweise, das
Zytoplasma ist miflig eosinophil. Die
Kerne sind zumeist nur wenig vergro-
Bert, hyperchromatisch, oval oder rund,
sie liegen haufig zentral (@ Abb. 5a, b;
[6, 18, 25, 27]). Immunhistochemisch
zeigen die neoplastischen Driisen eine
starke Expression von MUC6. Das Ober-
flachenepithel ist positiv fir MUC5AC,

eine MUC5AC-Koexpression in den
tiefer liegenden Driisen kann vorkom-
men (B Abb. 5¢, d). Intestinale Marker
wie CDX-2 oder MUC2 sind typischer-
weise negativ [6, 26].
Pylorusdriisenadenome bergen ein
hohes Risiko der Progression. Vieth
etal. [25] beobachteten den Ubergang in
ein hochdifferenziertes Adenokarzinom
in etwa 30 % der Fille. Chen et al. [6]
beschrieben eine hochgradige intraepi-
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theliale Neoplasie in 39 %, ein Karzinom
lag in 12 % der Fille vor.

Foveolarer Typ

Foveoldre Adenome sind extrem selten.
Im Gegensatz zum intestinalen Typ wer-
den die neoplastischen Driisen hier von
durchweg gastral differenziertem Zy-
linderepithel mit apikaler Muzinkappe
ausgekleidet. Die Anwendung der PAS-/
Alzianblau-Farbung kann zur Identifi-
zierung der Muzinkappe hilfreich sein
[18]. Die Kerne sind hiufig nur maf3ig hy-
perchromatisch, eher rund als elongiert
und nur selten mehrreihig angeord-
net. Auf immunhistochemischer Ebene
findet sich eine starke Expression des ga-
stralen Oberflichenmuzins MUC5AC,
wihrend CDX-2, MUC2 und in der Re-
gel auch MUCS6 negativ sind (B Abb. 6;
[6]). Die Abgrenzung gegeniiber einer
nichtneoplastischen polypoiden regene-
ratorischen Hyperplasie ist schwierig.
Es wird davon abgeraten, die Diagnose
eines foveoliren Low-grade-Adenoms
vor dem Hintergrund einer aktiven bzw.
chronisch-aktiven Entziindung zu stel-
len, zumeist handelt es sich hier lediglich
um unreifes (Regenerat-)Epithel.
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Vermehrt finden sich foveoldre Ade-
nome bei Patienten mit FAP [29]. Die Ab-
grenzung gegeniiber dysplastischen Fun-
dusdriisenpolypen, welche ebenfalls ty-
pischerweise bei FAP gefunden werden,
istim Einzelfall schwierig bis unméglich.
Mutationenim APC-Genkonnenbeibei-
den nachgewiesen werden. Wahrschein-
lich handelt es sich letztlich um idente
Lisionen, jedoch mit unterschiedlicher
Terminologie, und zwar in Abhéingigkeit
davon, ob es infolge neoplastischer Proli-
feration an der Schleimhautoberfliche zu
sekundirer Driisenektasie gekommen ist
oder nicht, dhnlich dem Zweischichten-
bild des intestinalen Typs des Adenoms.
Foveolire Adenome gehen nur extrem
selten in ein Karzinom tber.

Vorladuferldsionen des erblichen
Magenkarzinoms

Neben der oberen bereits erwahnten FAP
und dem Lynch-Syndrom gibt es 2 wei-
tere erbliche Syndrome, die speziell fir
das Magenkarzinom relevant sind: das
hereditire diffuse Karzinom (,,hereditary
diffuse gastric cancer, HDGC) und das
Magenkarzinom bei proximaler Polypose

Abb. 5 <« Pylorusdriisen-
adenom. Man sieht dicht
gelagerte neoplastische
Driisen, welche von ei-
nem flach kuboiden bis
hochprismatischen Epi-
thel ausgekleidet werden.
Das Zytoplasma ist maBig
eosinophil. Die Kerne sind
zumeist nur wenig vergro-
Bert, sie liegen basal und
weisen kleine distinkte
Nukleolen auf (a Original
100:1; b Original 200:1). Im-
munhistochemischsind die
Driisen hochgradig positiv
fiir MUC6 (c Original 100:1).
Das Oberfldachenepithel

ist positiv flir MUC5AC,
zudem besteht eine
MUC5AC-Koexpression
inden tiefer liegenden
Driisen (d Original 100:1)

(»-gastric adenocarcinoma and proximal
polyposis of the stomach’, GAPPS).
Uber das hereditire diffuse Karzinom
wurde in dieser Zeitschrift bereits mehr-
fach berichtet [5, 28]. Als Vorliuferlisio-
nen sind ,pagetoid spread” und In-situ-
Siegelringzellkarzinom gut bekannt. Auf
die entsprechenden Artikel wird verwie-
sen. Indes wurde das Karzinom bei proxi-
maler Polypose erst vor kurzem beschrie-
ben [30]. Hierbei handelt es sich um ein
autosomal dominant vererbtes Polypose-
syndrom, welches nur den Magen betriftt
und hier nur die Bereiche des Korpus
und Fundus (,,oxyntic mucosa®). Betrof-
fene zeigen multiple Polypen in diesem
Bereich, welche die Schleimhaut gleich-
sam austapezieren, wihrend die Antrum-
schleimhaut charakteristischerweise aus-
gespartist. Die Polypen entsprechen weit-
gehend Fundusdriisenpolypen, hiufigje-
dochmitrelativ geringausgebildeten Zys-
ten, dafir dysplastischen Veridnderun-
gen, die iiber die gesamte Hohe der Lasion
oder auch nur herdférmig nachweisbar
sind. Insgesamt ist das Bild heterogen,
es kommen auch Polypen vor, die eher
an hyperplastische Polypen erinnern, mit
und ohne Dysplasie. Kiirzlich wurde der



zugrunde liegende Gendefekt entschliis-
selt: Betroffene Familien weisen Punkt-
mutationen im Exon 1B des APC-Gens
auf [16]. Das Syndrom wurde in Austra-
lien, Kanada und den USA entdeckt. Eine
erste europdische Familie wurde unldngst
in der Tschechischen Republik beschrie-
ben [19].

Fazit fiir die Praxis

== Der intestinale Typ des Magenkarzi-
noms entwickelt sich auf dem Boden
einer chronischen Gastritis (Gastri-
tis-Atrophie/Metaplasie-Dysplasie-
Karzinom-Sequenz).
== Das Staging von Atrophie (OLGA)
oder intestinaler Metaplasie (OLGIM)
bildet die Basis fiir eine klinische
Risikostratifizierung.
== Entscheidend ist, ob Atrophie und/
oder intestinale Metaplasie nur in
einer Region (Antrum oder Korpus)
oder aber in beiden vorkommen
(MAPS Guidelines).
== Adenome sind im Magen vergleichs-
weise selten: ein intestinaler Typ
(tubular, tubulovillds, villos), ein
Abb. 6 < Foveoli- foveoldrer Typ (mit oberflachlicher
res Adenom der Ma- gastraler Differenzierung) und das
genschleimhaut. Pylorusdriisenadenom (mit tiefer
Endoskopischer gastraler Differenzierung) miissen
Aspekt (), histo- unterschieden werden.

logische Erschei-
m?ng (b) und im- == Das Pylorusdriisenadenom findet

munhistochemi- sich am haufigsten im Korpus, und
sche Expression von zwar V. a. bei alteren Frauen mit
MUCSAC (c). Bitte Autoimmungastritis; es besitzt ein
beachten: Im Hin- hohes Risiko neoplastischer Progres-
tergrund besteht le- A

diglich eine gering- sion.

gradige chronische

nichtatrophe Gas- K d d
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Liquordiagnostik

B '™ Jahr 2016 bli-
Der Nervenarzt

cken wir auf 125
Jahre Lumbal-
punktion und 25
Jahre gesamt-
deutsche Liquor-
diagnostik zuriick.
Neben Bildge-
bung und Elek-
trophysiologie ist die Untersuchung des

Liquors ein wesentlicher Bestandteil in der
Diagnostik von entziindlichen, neoplasti-
schen und neurodegenerativen Erkran-
kungen.

AnlagBlich der Jubilden haben Mitglieder
der Deutschen Gesellschaft fiir Liquor-
diagnostik und klinische Neurochemie
ein Update zum Thema ,Stellenwert der
Liquordiagnostik bei neuropsychiatrischen
Erkrankungen” zusammengestellt.

Die Beitrdge in Der Nervenarzt 12/2016
heben hervor, welche Rolle die klinische
Neurochemie und die Liquordiagnostik
spielt, ihre diagnostischen Maglichkeiten
werden rekapituliert, und es wird das ex-
zellente wissenschaftliche Potential der
Methoden dargestellt.

== Liquordiagnostik in Deutschland nach
1950

== Strategien der Liquorbefundung

== Standards, Stellenwert und moderne
Methoden der Liquorzytologie

== |iquordiagnostik bei Multipler Sklerose

== Herausforderung Neuroborreliose

== Autoimmune Enzephalitiden und
Zerebellitiden

== Progressive Multifokale
Leukenzephalopathie

== Biomarker bei Demenzen und anderen
neurodegenerativen Erkrankungen
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