Preiswerte Leistung

Gastkommentar

Der Pathologe hat sich in den letzten
Jahren immer stirker vom Diagnostiker
zum therapeutischen Berater gewandelt; er
ist sowohl Partner der von der Deutschen
Krebsgesellschaft zertifizierten Tumor-
zentren als auch ein geschitzter Kollege
bei den interdisziplindren Konferenzen,
beispielsweise im Darmzentrum. Diese
Evolution war fiir die Onkologie segens-
reich. Auch wenn die histopathologische
Diagnostik weiterhin der Goldstandard
fiir die TNM-Stadieneinteilung bleibt,
so wird sie doch erst durch ergénzende
immunhistochemische und molekular-
pathologische Verfahren den gestiegenen
Anforderungen an eine zeitgemafe, indi-
vidualisierte Krebstherapie gerecht.

Problematisch aus Sicht des Klinikers:
Die neuen Leistungen der Pathologie mo-
gen a la longue "preiswert" sein, aber zu-
néchst verursachen sie hohere Kosten, die
erstdurch Einsparungen bei teuren Krebs-
therapien aufgewogen werden. Natiirlich
istesunser priméres Ziel, die Patienten auf-
grund molekularer Tumorsignaturen unab-
héngig von 6konomischen Erwagungen der
bestmoglichen Therapie zuzufiihren. Doch
auch ein Befund, der eine solche Therapie
fiir nicht indiziert erklart, ist wertvoll: Er
erspart dem Patienten die unvermeidlichen
Nebenwirkungen jeder noch so modernen
Tumortherapie, dem behandelnden Arzt
falsche Hoffnungen —und dem Gesund-

heitswesen unnotige Ausgaben.
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Metastasen frih entdcken

Der modernen Pathologie steht heute ein stédndig wachsendes
Biomarkerarsenal zur Verfiigung, um die Metastasierung ver-
schiedener Magen-Darmkrebs-Formen friihzeitig zu erkennen
und zielgerichtete Therapien zu empfehlen.

Mebhr als eine Viertelmillion Menschen
haben den oben abgebildeten begehbaren
Darm der Felix-Burda-Stiftung bereits er-
kundetund sich dabei iiber die Entstehung
von Darmkrebs informiert. Die anschau-
liche Entdeckungsreise zu den Urspriin-
gen einer der bedeutendsten Krebserkran-
kungen der Industriestaaten will jedoch
nicht nur aufkldren, sondern die Menschen
ganz konkret dazu ermuntern, Fritherken-
nungsangebote wahrzunehmen.

Gastrointestinale Tumoren haben, so-
lange sie noch lokal wachsen, eine gute
Prognose. Oftmals reicht es in frithen
Stadien aus, entartetes Gewebe grofzii-
gig zu entfernen, um eine komplette Hei-
lung zu erreichen. Auf der anderen Seite
kann Krebs, der auf den ersten Blick klar
begrenzt wirkt, unerkannt bereits Tumor-
zellen streuen und somit die Prognose des
Patienten erheblich verschlechtern.

Um dieses Risiko friihzeitig zu erken-
nen, suchen Wissenschaftler intensiv nach
prognostischen Markern, die mit dem Auf-
treten von Tochtergeschwiilsten einherge-
hen. Mittlerweile stehen der Diagnostik
einige spezifische Nachweise zur Verfii-
gung. Sie helfen, Hochrisiko-Patienten

zu identifizieren, und sie frithzeitig einer
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entsprechenden medikamentdsen Tumor-
therapie zuzufiihren. Dariiber hinaus gilt
es, Faktoren zu finden und einzusetzen, die
den Erfolg einer Therapieform moglichst
genau vorhersagen. Denn die Erfahrung hat
gezeigt, dass nur ein Teil der bereits me-
tastasierten gastrointestinalen Malignome
auf eine Chemotherapie ansprechen. Hier
kommt der modernen Gewebepathologie
eine zentrale Rolle zu, und zwar sowohl
bei der exakten Tumordiagnostik als auch
der Bestimmung prognostischer und the-

rapierelevanter Faktoren.

Klassische Tumorstadien

Als klassische Basis fiir die Abschitzung
einer Riickfallgefahr und des Risikos
einer Bildung von Metastasen dient die
Stadieneinteilung (Staging) nach der kon-
ventionellen TNM-Klassifikation. Dabei
steht T fiir die Ausdehnung des Tumors,
N fiir Nodalstatus — den Befall relevanter
Lymphknoten—und M fiir Fernmetastasen.
Des Weiteren bestimmt der Pathologe im
Mikroskop den Differenzierungsgrad des
Tumors (Grading) und iiberpriift, ob an den
Réndern des Resektats ein ausreichend gro-
Ber Sicherheitsabstand zum gesunden Ge-
webe besteht. Bei Karzinomen des Rektums



Maligne Tumoren des Gastrointestinaltraktes
machenin Deutschland Uber 20 Prozentan
den Krebsneuerkrankungen aus. Fur Man-
ner und Frauen zusammengenommen ist
das kolorektale Karzinom sogar die hau-
figste metastasierende Tumorerkrankung
Uberhaupt. Sie verursacht jedes Jahr Uber
40.000 Todesfalle.

sollte moglichst das umgebende Fett und
Bindegewebe, das sogenannte Mesorektum,
vollstiandig entfernt worden sein, weil dieses
Gewebe hidufig bereits ausgesite Krebszel-
len enthilt.

Bei Neuroendokrinen Tumoren (NET)
des Gastrointestinaltraktes und bei Gas-
trointestinalen Stromatumoren (GIST)
bestimmt der Pathologe zusitzlich die Mi-
toserate, das heil3t, er zdhlt die Zellen, die
sich in Teilung befinden und ermittelt den
Ki-67-Index. Das Protein Ki-67 tritt nur
wihrend der Phase der Zellteilung auf und
zeigt schnelles Wachstum an. Der zusitz-
liche Einsatz von immunhistochemischen
und molekulargenetischen Markern ver-
bessert die Abschitzung des Riickfall- und
Metastasierungsrisikos sowie die Thera-

pieauswahl (siche Abbildungen unten).

Prognostische Marker

Zur molekularen Charakterisierung
verwendet man Antikorper gegen Oberfld-
chenproteine der Tumorzellen bzw. Gen-
sonden gegen bestimmte DNA-Abschnitte,
um die fiir Krebs typischen genetischen
Veridnderungen der Zellen sichtbar zu ma-
chen. Bei Kolonkarzinomen lassen sich
mithilfe dieser Techniken Untergruppen
mit unterschiedlichen Entstehungswegen
und vor allem auch deutlich unterschied-
licher Prognose abgrenzen.

Als Paradebeispiel fiir eine histomorpho-
logisch und molekular definierte Darm-
krebsentitét gilt das sogenannte medullédre
Kolonkarzinom. Trotz oft erheblicher Tu-
morgrofe und geringem Differenzierungs-
grad beim konventionellen Grading han-
deltes sich hier um ein low risk Karzinom
mit geringem Fernmetastasierungsrisiko
und guter Prognose, so dass meistens auf
eine zusitzliche Chemotherapie verzichtet
werden kann.

Dabei scheint der sogenannte Mikro-
satellitenstatus als genetischer Parameter
die zentrale prognostische Rolle zu spielen.

Basis der malignen Entartung von Korper-
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zellen sind genetische Defekte, die in der
Regel auf Kopierfehlern der DNA wihrend
der Zellteilung beruhen. Aufgrund eines
wihrend der Karzinogenese erworbenen
Defekts in den Reparaturgenen werden bei
einem Teil der Kolonkarzinome diese Ko-
pierfehler nicht korrekt repariert. Es entste-
hen erworbene (somatische) Mutationen.
Molekularbiologisch kann dies durch Ver-
dnderungen im Bereich bestimmter hiufig
wiederholter Sequenzen in der DNA, den
Mikrosatelliten, nachgewiesen werden.
Je nach Ausmal} werden die Karzinome
dann als mikrosatellitenstabil (MSS) oder
mikrosatelliteninstabil (MSI) bezeichnet.

Beim Dickdarmkrebs weisen letztere
ein geringeres Metastasierungsrisiko auf,
was mit deutlich besseren Uberlebensra-
ten einhergeht. Wihrend mikrosatelliten-
stabile Kolonkarzinome in bis zu 58 Pro-
zent der Félle Metastasen aufweisen, liegt
diese Rate bei MSI-Karzinomen lediglich
zwischen 5 und 8 Prozent. Als Marker fiir
die prognostisch giinstige Form ldsst sich
der Ausfall der Reparaturgene MLH1 und
MSH2 mittels Immunhistochemie am Ge-

webeschnitt nachweisen (linkes Bild). Die

Adenokarzinom des Kolons, getestet mittels Immunhistochemie auf eine
MLH1-Expression (x 200): Man erkennt einen nukleéren Verlust der Expres-
sion (MLH1 wird lediglich von den umgebenden Lymphozyten exprimiert).
Beurteilung: Der Verlust von MLH1 gilt bei sporadischen Kolonkarzinomen
als prognostisch gtinstiges Markerprofil; er spricht trotz eines schlechten
klassischen Gradings fur ein geringes Fernmetastasierungsrisiko.

(Herceptin®) geeignet.

trilliumreport 2012 10(1):21

Adenokarzinom des Magens, Nachweis von Her2/neu (schwarze Signale)
aufChromosom 17 (rote Signale) mittels in-situ-Hybdrisierung. Man erkennt
eine Amplifikation des Her2/neu Gen Lokus in den Tumorzellen (x1000).

Beurteilung: Dieses Karzinom ist — &hnlich wie ein Her2/neu positives
Mammakarzinom — fiir eine gezielte Antikérper-Therapie mit Trastuzumab
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neue WHO Klassifikation unterteilt bereits
einige Kolonkarzinom-Typen anhand des
Mikrosatellitenstatus in eine low und high
risk Gruppe.

Pradiktive Marker

Molekulare Marker konnen auch gute
Dienste leisten, wenn es darum geht, den
Erfolg einer zielgerichteten Krebstherapie
vorherzusagen (Pridiktion). Soist bei Ko-
lonkarzinomen eine Behandlung mit Anti-
korpern zur Blockade des Wachstumsfak-
tors EGFR (Cetuximab, Panitumumab) nur
dann Erfolg versprechend, wenn der Tumor
einen ,,KRAS-Wildtyp*, also ein unverin-
dertes KRAS-Gen aufweist. Der Patholo-
ge muss deshalb vor Therapiebeginn mit
molekulardiagnostischen Verfahren wie
PCR oder Hybridisierung die hdufigsten
KRAS-Mutationen ausschlie3en.

Auch fiir nicht zielgerichtete Chemo-
therapien werden Biomarker gesucht. So
scheinen lediglich Patienten mit mikro-
satellitenstabilen Kolonkarzinomen auf
eine Chemotherapie mit 5-Fluorouracil
oder Oxaliplatin anzusprechen. Bei mi-
krosatelliteninstabilen Tumortypen fiihrt
eine solche Therapie moglicherweise sogar
zu einem verschlechterten Uberleben.

Metastasierte Karzinome des Magens
und des Ubergangs zur Speiserohre spre-
chen nur dann auf Trastuzumab an, wenn
sie eine Uberexpression von Her2/neu auf
den Tumorzellen zeigen. Trastuzumab
hemmt dabei die Her2-vermittelte Ubertra-
gung von Wachstumssignalen und fordert
den programmierten Zelltod (Apoptose).
Hier weist der Pathologe als therapiere-
levanten Faktor die Uberexpression von
Her2/neu mittels Immunhistochemie oder
in-situ-Hybridisierung am Gewebeschnitt
nach (rechtes Bild auf S. 21).

Bei Patienten mit metastasierten Gastro-
intestinalen Stromatumoren (GIST) ist die
zielgerichtete Therapie mit Imatinib Gold-
standard. Imatinib blockiert unter anderem
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die Tyrosinkinase c-KIT, die nach einer
Mutation dauerhaft aktiviert das Krebs-
wachstum fordert. Das Therapieanspre-
chen ist jedoch in Abhéngigkeit vom Mu-
tationsort im c-KIT Gen unterschiedlich.
So zeigen Patienten miteiner Exon 11-Ver-
dnderung des c-KIT Gens eine hohe Re-
missionsrate nach Imatinib-Therapie, bei
einer Exon 9-Mutation dagegen fillt die
Ansprechrate deutlich niedriger aus und
die Imatinib-Dosis muss erhoht werden.
Ersteine individuelle Charakterisierung
prognostischer und pradiktiver Faktoren er-
laubt es also, das Risiko gastrointestinaler
Krebsformen abzuschitzen. Man spricht
deshalb hiufig von personalisierter Thera-
pie. Eine enge interdisziplindre Zusammen-
arbeit von Diagnostik und Therapie, wie sie
inden von der Deutschen Krebsgesellschaft
zertifizierten Tumorzentren (zum Beispiel
den Darmzentren) gewéhrleistet ist, fiihrt

zu den besten Ergebnissen.

OC-Sensor

von humanem Hémoglobin in Stuhlproben:
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e Hohe Préazision: zur Aufnahme genau definierter Menge
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Mast Diagnostica GmbH e Tel. 04533/2007-0 * mast @ mast-diagnostica.de

Die neue Rolle der Pathologie
Die klassische Gewebepathologie,
erginzt durch moderne immunhistoche-
mische und molekulare Parameter, gibt
somit gastrointestinalen Malignomen ein
biologisches Profil. Dies erlaubt eine im-
mer genauere Abschitzung der Metasta-
sierungshdufigkeit und Tumoraggressivitit
und gibt zugleich eine maf3geschneiderte
Behandlung vor. Damit riickt die moderne

Pathologie ins Zentrum der Tumormedizin

und iibernimmt hohe Verantwortung fiir die
Patienten und ihre behandelnden Arzte. #¢
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