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Innerhalb der letzten Jahre wurden
umfassende neue Daten zur Pathogene-
se des Magenkarzinoms erarbeitet.
Zum einen haben molekularbiologische
Untersuchungen das Verstandnis von
Karzinogenese und Tumorprogression
stark erweitert, und es liegen erste
Hinweise fiir prognostisch relevante
molekulare Marker vor. Andererseits
wurde der prognostische Wert
bekannter histopathologischer Tumor-
merkmale in groB angelegten klinisch-
pathologischen Studien weiter abgesi-
chert. Dieser Artikel soll einen Uberblick
iiber etablierte pathomorphologische
sowie einige versprechende tumor-
biologische Prognosefaktoren beim
Magenkarzinom geben.
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In Deutschland sind 1995 etwa 15.400
Patienten am Magenkarzinom verstor-
ben (Statistisches Bundesamt). Damit
nehmen die leicht riickldufigen Magen-
karzinome unter den krebsbedingten
Todesursachen den fiinften Platz ein
[16]. Die einzige Moglichkeit einer kura-
tiven Behandlung dieser hiufig erst im
fortgeschrittenen Stadium diagnosti-
zierten Tumoren stellt die komplette
chirurgische Entfernung dar. Trotz mi-
kroskopisch gesicherter Resektion im
Gesunden - Ro Resektion - kommt es
jedoch zu einer hohen Rezidivrate, die
fiir die relativ niedrige Uberlebenser-
wartung von 12% nach 10 Jahren verant-
wortlich ist [49].

In den letzten Jahren wurde neue
Daten zur Pathogenese des Magenkarzi-
noms herausgestellt, das Verstidndnis
von Karzinogenese und Tumorprogres-
sion stark erweitert und der prognosti-
sche Wert histopathologischer Merkma-
le abgesichert.

Die Tabelle 1 zeigt klinisch relevan-
te pathomorphologische und moleku-
larbiologische Marker des Magenkarzi-
noms auf.

Pathomorphologie

Makroskopie
Von der Lokalisation her unterscheidet
man Tumoren:

» im oberen Magendrittel: Kardia, Fun-
dus,

» im mittleren Magendrittel: Korpus
und

» im unteren Magendrittel: Antrum,
Angulusfalte, Pylorus.

Karzinome im oberen Magendrittel
nehmen in den letzten Jahren trotz der
allgemein fallenden Inzidenz von Ma-
genkarzinomen zu und haben eine
schlechtere Prognose [10]. Die kleine
Kurvatur ist hdufiger betroffen als die
grofle.

Die fortgeschrittenen Magenkarzi-
nome werden nach der Borrmann-Klas-
sifikation [8] entsprechend ihres makro-
skopischen Aspekts eingeteilt. Die Borr-
mann Subtypen I (polyp&s) und II (po-
lypos-ulzerativ) sind dabei zur Umge-
bung hin scharf abgegrenzte Tumoren,
die histologisch iiberwiegend dem inte-
stinalen Typ nach Laurén (s.u.) entspre-
chen. Die Borrmann Subtypen III (ulze-
rativ-infiltrativ) und IV (infiltrativ) las-
sen keine scharfe Grenze zum umgeben-
den Normalgewebe erkennen. Diese hi-
stologisch meistens dem diffusen Typ
nach Laurén zuzuordnenden, progno-
stisch ungiinstigeren Karzinome werden
daher hidufig in ihrer Gesamtausbrei-
tung unterschitzt [36].
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Tabelle 1

Zum Thema: Magenkarzinom

Klinisch relevante pathomorphologische und molekularbiologische

Marker des Magenkarzinoms

Etablierte Marker

Potentielle Marker

Tumor-Lokalisation
pTNM
R-Klassifikation
Laurén/Ming
Histologischer Typ
(Grading)
(L-/V-Klassifikation)

Fiir die sog. Magenfriithkarzinome
mit Infiltration von Mukosa bzw. Muko-
sa und Submukosa, gibt es eine endo-
skopisch/makroskopische Unterteilung
in 3 Haupttypen und weitere Subtypen
[45], die ebenfalls mit der Laurén-Klas-
sifikation korrelieren [51].

Mikroskopie

Histologischer Tumortyp
und Graduierung

Die hdufigsten histologischen Tumorty-
pen sind tubuldre, papilldre oder muzi-
nése Adenokarzinome (70%) sowie Sie-
gelringzellkarzinome (etwa 10%), in de-
nen mehr als 50% der Tumorzellen eine
intrazelluldre Schleimbildung aufweisen.
Adenosquamdse, Plattenepithel-, medul-
lare, kleinzellige und undifferenzierte
Karzinome sind dagegen relativ selten.

Die Klassifikation der Magentumo-
ren erfolgt anhand der Kriterien der
WHO [68], nach denen das vorherr-
schende Muster im Tumorzentrum,
nicht den Randabschnitten, beurteilt
werden sollte. Die histologische Subty-
pisierung stellt nur fiir wenige seltenere
Gruppen wie etwa kleinzellige oder me-
dulldre Karzinome einen unabhingigen
prognostischen Faktor dar [29].

Die Magenkarzinome werden in
vier verschiedene Differenzierungsgra-
de unterteilt, die Grade I und II auch als
»low grade® und die Grade III und IV
als ,,high grade“ Tumoren zusammen-
gefafit.

Die subjektive Graduierung beriick-
sichtigt insbesondere zytologische Tu-

318 | Der Onkologe 4-98

uPA-System (Expression)

p53 (Mutationen)

c-erbB2 (Amplifikation)

E-Cadherin (Expression, Mutationen)

ras (Mutationen)

Nachweis epithelialer Zellen im Knochenmark
Tumorvaskularisation

moreigenschaften wie Pleomorphie der
Zellkerne, Mitosen, Zelldifferenzierung
und -dichte sowie Ahnlichkeit zu nor-
malem Epithel.

Die hidufigen Adenokarzinome wer-
den dabei eingestuft in:

» Grad I -1III,

» Siegelringzellkarzinome allerdings
immer in Grad III und

» kleinzellige oder undifferenzierte
Karzinome in Grad IV .

Mit etwa 65% sind die prognostisch un-
giinstigeren ,high grade® Magenkarzi-
nome (GIII und GIV) am hiufigsten
[12].

Histologischer Wachstumstyp
(Laurén-, Ming-Klassifikation)

Entsprechend der histologischen Gewe-
bearchitektur des Tumors konnen die
Magenkarzinome in zwei verschiedene
Klassifikationen, nach Laurén oder
Ming, eingeteilt werden.

Laurén-Klassifikation. Sie unterscheidet ei-
ne diffuse und intestinale Wachstums-
form [39].1In diffusen Karzinomen infil-
trieren einzelne, nicht-kohisive Tumor-
zellen das Gewebe. Diese Tumoren zei-
gen hiufig bei Diagnosestellung bereits
eine tiefe Ausdehnung mit schlecht ab-
grenzbarem Ubergang zum Normalge-
webe und konnen noch bis zu 10 cm
vom makroskopisch erkennbaren Tu-
mor nachweisbar sein. Die intestinalen
Karzinome dagegen wachsen in gut zu-
sammenhédngenden, intestinalen Drii-

sen-dhnelnden Zellgruppen, wodurch
sich am Tumorrand eine scharfe Gren-
ze zum Normalgewebe ergibt. Die Lau-
rén-Klassifikation ist fiir die Operati-
onsplanug besonders wichtig und sollte
an den zur prédoperativen Diagnostik
entnommenen Biopsien vom Patholo-
gen angegeben werden, weil bei diffusen
Karzinomen eine radikalere Resektion
notwendig ist. Intestinale Tumortypen
scheinen eher zu hdmatogener Streuung
zu neigen, in diffusen Karzinomen ist ei-
ne Peritonealkarzinose hdufiger [34].

Ming-Klassifikation. Sie beriicksichtigt le-
diglich die Wachstumsform des Tumors
am Ubergang zum Normalgewebe [43]
und ist damit nur am Operationsprépa-
rat anwendbar. In der Definition des ex-
pansiven und infiltrativen Tumortyps
nach Ming ergeben sich Ahnlichkeiten
mit der Laurén-Klassifikation. Patienten
mit einem expansiv wachsenden Tumor
haben gegeniiber denen mit infiltrati-
vem Typ eine doppelt so hohe Uberle-
benswahrscheinlichkeit [44]. Das Vorlie-
gen dissoziierter Tumorzellen an der In-
vasionsfront wurde auch in multivaria-
ten Analysen als prognostisch relevant
herausgestellt [19].

pTNM (UICC) Klassifikation

In der pTNM Klassifikation [55] wird in
erster Linie die lokale Tumorausbrei-
tung (pT) und das Vorhandensein von
regionalen Lymphknotenmetastasen
(pN) oder Fernmetastasen (pM) durch
eine histopathologische Untersuchung
dokumentiert. Hierfiir ist eine umfas-
sende pathomorphologische Aufarbei-
tung des Gastrektomiepriparates not-
wendig, die auler dem Tumor und den
Resektionsrdndern die Untersuchung
von mindestens 15 regionalen Lymph-
knoten notwendig macht (bei weniger
als 15 Lymphknoten: pNx).

Prognose

Fiir Patienten mit Magenfriihkarzino-
men, d. h. Infiltration der Mukosa oder
Submukosa (pT1) ohne gleichzeitig beste-
hende Lymphknotenmetastasen ergibt
sich die beste Prognose mit 5-Jahresiiber-
lebensrate (5-JUR) von iiber 90% [3].



Bei regionalen Lymphknotenmeta-
stasen in durch Gastrektomie behandel-
ten pT1ib Tumoren sinkt die 5-JUR be-
reits auf etwa 70% [33].

Eine signifikante Verschlechterung
der Prognose ergibt sich in pT2 Tumo-
ren,bei denen eine Infiltration der Mus-
cularis mucosae oder des subserdsen
bzw. nicht-peritonealisierten perigastri-
schen Fettgewebes vorliegt [27,54] sowie
weiter bei Serosadurchbruch (pT3) und
Infiltration anderer Organe (pT4).

Es besteht eine enge Korrelation fiir
die Tiefe der Tumorinfiltration und die
Zahl der befallenen Lymphknoten. Zu
den stdrksten stdrksten prognostischen
Marker zihlen:

» die Anzahl der Lymphknotenmetasta-
sen,

» das Verhiltnis zwischen befallenen
und tumorfreien Lymphknoten [48].

Lymphangiosis carcinomatosa (L-Klas-
sifikation) und Veneneinbriiche (V-
Klassifikation) sind weitere relevante
histopathologische Parameter, die in
multivariaten Analysen als unabhéngi-
ge prognostische Faktoren beschrieben
wurden [19].

Wie fiir eine Reihe anderer Tumo-
ren beschrieben, korreliert auch bei Ma-
genkarzinomen das Ausmaf3 der Vasku-
larisation bzw. Tumorangiogenese mit
den Uberlebenszeiten. Insbesondere die
hidmatogenen Metastasen, nicht Perito-
neal- oder Lymphknotenmetastasen,
sind bei einer Vermehrung der kleinen
Gefifle im Tumor erhéht [60].

Systemisierungsgrad. Der Grad der Syste-
misierung eines Tumors zum Zeitpunkt
der Operation kann ebenfalls einen pro-
gnostischen Hinweis ergeben [25]. Hier-
bei werden epitheliale Zellen in Kno-
chenmarkaspiraten mit Hilfe immunzy-
tochemischer Farbemethoden nachge-
wiesen. Ob es sich im Einzelfall tatsédch-
lich um Tumorzellen handelt, sollte von
einem morphologisch sehr erfahrenen
Untersucher beurteilt werden [67]. In
der pTNM Klassifikation kénnen die
disseminierten Tumorzellen als Mi(i)
bezeichnet werden.

R-Klassifikation

Die Untersuchung der Resektionsrédnder
oral, aboral und in der Tiefe des nicht-
peritonealisierten perigastrischen Ge-
webes, wie an Kardia/Fundus, Omentum
minus sowie heaptoduodenale und gast-
rokolische Ligamente, hat eine hohe
Aussagekraft fiir die Uberlebensrate von
Patienten mit Magenkarzinomen.

In der Residulatumor- (R-) Klassi-
fikation [28] wird beurteilt:

Ro Resektion: ob alle Resektionsrin-
der histologisch tumorfrei sind;.

R1 Resektion: bei histologischem
Nachweis von Tumor in mindestens
einem der Resektionsrinder (mikro-
skopischer Residualtumor);

R2 Resektion: makroskopisch ist Re-
sidualtumor entweder am Resektions-
rand des Operationsprédparates oder
in Form einer zuriickgebliebenen Me-
tastase vorhanden.

Patienten mit Ro resezierten Magenkar-
zinome haben im Vergleich zu einer R1
oder R2 Resektion eine signifikant ho-
here Lebenserwartung, und zwar auch
in den verschiedenen Tumorstadien
[28,50].

Molekularbiologie

Maligne Tumoren entstehen schrittwei-
se durch Akkumulation verschiedener
genetischer Verdnderungen. Diese Ver-
dnderungen betreffen gezielt Gene, die
Schliisselrollen in wichtigen Prozessen
wie Zellzyklus und -differenzierung in-
nehalten, und deren geéndertes Zusam-
menspiel den malignen Charakter der
Tumorzelle erkldrt. Einen weiteren Me-
chanismus der malignen Entartung
stellt die genomische Instabilitét dar, die
durch Mutationen in Reparaturgenen
verursacht wird. Nachweisbare Zeichen
solcher Defekte sind Lingenalterationen
in kurzen, sich wiederholenden Sequen-
zen, sog. Mikrosatelliten [37,59].
Obwohl bereits viele der bei Magen-
karzinomen betroffenen Onkogene und
Tumorsuppressorgene charakterisiert
sind, ist insbesondere die zeitliche Ab-
folge der einzelnen, zu Karzinomen fiih-
renden Aberrationen weitgehend un-

klar. Es scheint sich jedoch abzuzeich-
nen, daf die Entwicklung von diffusen
und intestinalen Magenkarzinomen
iiber unterschiedliche Wege erfolgt [57].

c-erbB2

Eines der Onkogene, die beim Magen-
karzinom genauer untersucht wurden,
ist c-erbB2, das fiir den Rezeptor eines
Wachstumsfaktors, ein transmembrana-
les Glykoprotein von 185 kD, kodiert [1,
62]. In Tumoren wird dieses Onkogen
durch eine Amplifikation, d. h. durch ei-
ne Vervielfiltigung des Gens im Zell-
kern, aktiviert. In der Folge der Ampli-
fikation wird auch das c-erbB2-Protein
vermehrt in die Zellmembran der Tu-
morzellen eingebaut, was immunhisto-
chemisch durch eine starke Membran-
farbung nachweisbar ist.

In Magenkarzinomen findet sich ei-
ne c-erbB2-Amplifikation eher in tubu-
liren Adenokarzinomen [64]. Die pro-
gnostische Signifikanz einer Aktivie-
rung des c-erbB2-Onkogens in Magen-
karzinomen wurde in einer Reihe von
groferen Studien untersucht. Danach
scheint c-erbB2 zwar teilweise mit eta-
blierten histopathologischen Tumorpa-
rametern zu korrelieren. Insgesamt je-
doch kann das c-erbB2-Onkogen als un-
abhingiger prognostischer Faktor ange-
sehen werden [35, 65].

p53

Die umfassendsten Daten zum Magen-
karzinom liegen fiir das Tumorsuppres-
sorgen p53 Vor.

1. In einer normalen Zelle hat ps53 die
Funktion eines Wichters iiber das ge-
samte Genom. Im Falle einer Schadi-
gung der DNA aktiviert p53 die ent-
sprechenden Reparatursysteme und
blockiert eine Zellteilung bis zur Wie-
derherstellung der DNA. Sind die
Schiden am Genom irreparabel, wird
die Zelle durch ps53 in den Zelltod
(Apoptose) getrieben [24, 41].

2. In Tumorzellen findet eine Inaktivie-
rung von ps3 statt, das dann eine zu-
nehmende Schidigung und Instabili-
tit des Genoms nicht mehr verhin-
dern kann. Die Inaktivierung setzt ei-
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ne Mutation eines der beiden p53 Alle-
le sowie zusitzlich einen Verlust des
zweiten Allels voraus. In der Folge
wird nur mutiertes p53 Protein gebil-
det, das sich im Gegensatz zu norma-
lem ps53 im Zellkern anreichert und
immunhistochemisch nachweisbar
wird [9, 23].

Die derzeit zuverlédssigste Methode, eine
Inaktivierung von ps53 in Tumorzellen zu
erkennen, ist der Nachweis einer verin-
derten Gensequenz durch ein Screen-
ing-Verfahren wie SSCP (single strand
conformation polymorphism) und Be-
stitigung der Mutation durch Sequenz-
analyse.

Im Magenkarzinom scheinen Ver-
dnderungen von ps3 relativ spdt in der
Tumorentsehung aufzutreten [14]:

Sie sind kaum in hochgradigen Dys-
plasien der Magenschleimhaut nach-
weisbar [11].

Unter den Karzinomen sind intestina-
le wie auch diffuse Wachstumsformen
betroffen [61], wobei zumindest im-
munhistochemisch eine ps53-Akku-
mulation im intestinalen Typ hdufiger
gefunden wurde [66].

Die ps53 Expression nimmt hdufig mit
zunehmender Tiefeninfiltration der
Magenwand weiter zu [11].
Mutationen von p53 miissen jedoch
nicht im ganzen Tumor ausgeprigt
sein [13].

Uber die Korrelation von ps3 Verdnde-
rungen mit der Prognose der Patienten
gibt es derzeit noch keine iibereinstim-
menden Daten. Wihrend eine erhohte
Expression von ps3 in einigen Studien
mit signifikant verkiirzten Uberlebens-
zeiten verbunden war [19, 32], wird das
von anderen Autoren bestritten [21]. Die-
se Arbeiten basieren jedoch auf immun-
histochemischen Untersuchungen, die
keinen sicheren Riickschlufd auf Mutatio-
nen im ps53 Gen zulassen. Eine Studie an
116 Magenkarzinompatienten, in der Ver-
anderungen ps3 sowohl immunhistoche-
misch als auch molekulargenetisch ana-
lysiert wurden, zeigte, daf nur der Nach-
weis einer Mutation ein unabhéngiger
prognostischer Parameter war [40].

320 | Der Onkologe 4-98

Zum Thema: Magenkarzinom
E-Cadherin/Catenin-System

Ein weiteres, bei Magenkarzinomen
hiufig verdndertes Gen ist E-Cadherin,
das fiir ein kalziumabhingiges Zellad-
hisionsmolekiil kodiert. Es handelt sich
hierbei um ein 120 kDa grofles trans-
membranes Glykoprotein, das homophi-
le Zell-zu-Zell Kontakte im Epithel ver-
mittelt [58].

Kiirzlich konnte gezeigt werden,
daf} E-Cadherin und vor allem ein damit
assoziiertes zytoplasmatisches Protein,
beta-Catenin, nicht nur eine bedeuten-
de Rolle bei der Zelladhision spielt, son-
dern auch in Signaltransduktionsvor-
gange eingreift [7]. Bei Storungen in die-
sem komplexen System sind deshalb
weitreichende Folgen fiir so unter-
schiedliche Zellfunktionen wie Adhisi-
on und Genregulation zu erwarten. Fiir
beta-Catenin liegen, im Gegensatz zu E-
Cadherin, bisher wenig klinikrelevante
Daten bei Magenkarzinomen vor [30].

Expression und Mutation

Eine verminderte Expression von E-Cad-
herin fithrt in der Regel zur Losung von
Verbindungsstrukturen zwischen Karzi-
nomzellen. Daraus resultiert eine Erho-
hung der Invasivitdt und eine Zunahme
des metastatischen Potentials der Tumo-
ren. Wahrend einige Studien einen direk-
ten Zusammenhang zwischen einer ver-
minderten E-Cadherin Immunreaktivi-
tit und dem histologischem Subtyp fest-
stellten [42, 53], konnten andere Autoren
dies nicht bestdtigen [52,58].

Die Diskrepanz zwischen vermin-
derten oder fehlenden homophilen Zell-
zu-Zell Kontakten bei gleichzeitig star-
ker E-Cadherin Expression kann zumin-
dest teilweise durch den Nachweis von
somatischen Mutationen im E-Cadherin
Gen erklidrt werden [4]. Diese bei 50%
der diffus wachsenden Tumoren und de-
ren Lymphknotenmetastasen nachge-
wiesen Verdnderungen fiithren erstaunli-
cherweise zu einer Funktionsbeein-
triachtigung des Proteins, aber nicht zu
einer verminderten Immunreaktivitat
und haben zur Klassifizierung von E-
Cadherin als Invasionssuppressorgen
beigetragen.

Bei intestinalen Tumoren waren
keine E-Cadherin Mutationen nachweis-
bar; somit ergibt sich eine exzellente
Korrelation zwischen molekularbiologi-
schen Befunden und dem morphologi-
schen Erscheinungsbild der Tumoren.
Inzwischen wurden E-Cadherin Muta-
tionen von anderen Autoren bestitigt
und sogar in Magenfriihkarzinomen
nachgewiesen [5,46]. Es handelt sich so-
mit um ein frithes Ereignis bei der Tu-
morgenese diffus wachsender europdi-
scher und japanischer Tumoren.

Mit mutationsspezifischen moleku-
larbiologischen Verfahren wie der Poly-
merasekettenreaktion (PCR) und mono-
klonalen Antikorpern, die sich gezielt an
die verdnderten Formen von E-Cadhe-
rin heften, sind neue und spezifischere
Diagnoseméglichkeiten zum Nachweis
einzelner disseminierter Tumorzellen in
Geweben und Korperfliissigkeiten denk-
bar (minimal residual disease). Dariiber
hinaus erdffnen diese fiir Magenkarzi-
nome einmaligen tumorzellspezifischen
Methoden innovative Wege fiir eine ge-
zielte Immun- oder Gentherapie [30].

Proteasen

Invasivitdt und Metastasierung von Tu-
moren wird stark durch Proteasen sowie
deren Inhibitoren beeinfluf3t. Die pro-
teolytische Wirkung zielt dabei haupt-
sichlich auf die extrazellulire Matrix,
um das infiltrative Tumorwachstum zu
erleichtern. Die Zerstérung von Basal-
membranen in Gefiflwinden ist not-
wendig fiir die lymphogene und hima-
togene Metastasierung. In Tumorzellen
findet sich héufig eine erh6hte Expres-
sion solcher Proteasen. Eines dieser En-
zymsysteme stellt der urokinase-dhnli-
che Plasminogen-Aktivator (uPA) zu-
sammen mit dem spezifischen Rezeptor
(uPA-R) und Inhibitor (PAI) dar. Quan-
tifizierungen von uPA, uPA-R und PAl in
Tumorgeweben haben fiir das Magen-
karzinom in zahlreichen Studien eine
prognostische Relevanz ergeben [13, 26,
47]. Wihrend das uPA-System als eta-
blierter Prognosefaktor dargestellt wird
[2], fehlen fiir andere Protease-Systeme
wie z. B.MMP/TIMP und Cathepsin D
ausreichende Daten.



Verschiedene molekular-
genetische Marker

Fiir eine Reihe von genetischen An-

derungen in Magenkarzinomen sind die

Auswirkungen auf die Prognose noch

unklar:

1. Onkogene, fiir die noch nicht ausrei-
chende Studien zur Sicherung einer
prognostischen Signifikanz bei Ma-
genkarzinomen vorliegen, sind c-met
und ras [31, 38]. Die ras-Gene sind an
Signalvermittlungsprozessen inner-
halb der Zelle beteiligt. Mutationen in
diesen Genen, die zu einem perma-
nent aktiven Status der ras-Proteine
fithren, korrelieren in Magenkarzino-
men mit der Metastasierung und ver-
minderten Uberlebenszeiten [15].

2. Amplifikationen von c-myc, die eine
erhéhte Expression des Onkoproteins
verursachen, finden sich bevorzugt
bei Magenkarzinomen mit Fernmeta-
stasen [22].

3. Auch fiir den epidermalen Wachs-
tumsfaktors (EGF) ist, dhnlich wie bei
c-erbB2, eine erh6hte Expression des
Rezeptors hdufig in Tumoren nach-
weisbar und mit einer schlechteren
Prognose assoziiert [56, 63]. Die Uber-
expression von EGF wird als spiteres
Ereignis angesehen, das eher fiir die
Tumorprogression verantwortlich ist
[57].

4. Der Cyclin-abhéngige Kinase-Inhibi-
tor p21 scheint ebenfalls bevorzugt in
fortgeschrittenen Karzinomen mit
Lymphknotenmetastasen exprimiert
zu werden. Offensichtlich wird die Ex-
pression von p21 in den Tumoren un-
abhingig von ps3 stimuliert [63].

5. Das kiirzlich auf Chromosom 3p14 be-
schriebene FHIT Gen weist bei etwas
weniger als der Hilfte der Magenkar-
zinome Allelverluste auf. Mutationen
dieses Tumorsuppressorgens wurden
bislang jedoch nur selten gefunden,
sodafd die Rolle von FHIT bei der Kar-
zinogenese der Magenkarzinome
noch ungeklért ist [20].

Fazit fiir die Praxis

Fiir das Magenkarzinom sind eine Reihe
pathomorphologischer Tumormerkmale
als signifikante Prognosemarker etabliert.
Hierzu zéhlt die Beurteilung der Radika-
litdt einer Tumorresektion durch ausfiihrli-
che Untersuchungen der Resektions-
rander,um makroskopisch und mikrosko-
pisch Residualtumoen auszuschlieBen
(R-Klassifikation).

Weitere relevante Parameter in der
pTNM/UICC Klassifikation ergeben sich ins-
besondere durch das Ausmaf der
Tiefeninfiltration, die Quantifizierung von
Lymphknotenmetastasen sowie die Erfas-
sung von Fernmetastasen. Unter den
molekularbiologischen Parametern wird
das uPA-System als relativ sicherer
prognostischer Faktor angesehen.

Zu den anderen, moglicherweise
prognostisch relevanten Marker gehort in
erster Linie c-erbB2, fiir das bereits starke-
re Hinweise auf einen unabhéngigen
Prognoseparameter vorliegen. Der Nach-
weis einer Inaktivierung von p53 in Tumor-
zellen ist ebenfalls vielversprechend.

Die dafiir beweisende p53-Mutation muf3
mit speziellen molekulargenetischen
Methoden nachgewiesen werden, da die
haufig angewandte Immunhistochemie
nicht zuverlaBig ist und zu widerspriichli-
chen Ergebnissen gefiihrt hat. Ein Teil der
Patienten mit diffusem Magenkarzinom,
bei denen Mutationen von E-Cadherin
vorkommen, kann von einer tumorspezi-
fischen Diagnose einer minimalen
Resterkrankung, moglicherweise auch
einer gezielteren Therapie profitieren.
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Buchbesprechung

Klinische Onkologie 1997

Bern, Géttingen, Toronto: Huber.
(ISBN 3-456-82933-7), DM 78,—

Vom 24.-28.Juni 1997 fand, jetzt zum zweiten
Mal, ein Symposium statt, ausgerichtet vom
Tumorzentrum Diisseldorf e.V. unter der Regie von
Herrn Prof. Roth, Institut fiir Strahlendiagnostik,
mit Vortrdgen von ausgewiesenen Autoren zu den
wichtigsten Gebieten der klinischen Onkologie.
Die vorliegende Publikation, ein Sonder-
band der Schweizerischen Rundschau fiir
Medizin, enthélt auf 395 Seiten 68 Beitrége
entsprechend den gehaltenen Vortragen.
Beginnend mit Himoblastosen im Kindesalter,
den Non Hodgkin-Lymphomen und Hamo-
blastosen im Erwachsenenalter einschlieBlich
suportiver MaBnahmen werden danach zum
Bronchialkarzinom operative Strategien, neo-
adjuvante Chemotherapie und radioonkologische
Therapiestrategien in fiinf Beitrdgen abge-
handelt. 12 Vortrége sind dem Mammakarzinom
gewidmet mit Arbeiten iiber die radiologische
Diagnostik, die molekulargenetische Analyse bei
pradisponierten Patientinnen (derzeit wird im
Rahmen des Schwerpunkt Férderungsprojektes
der Deutschen Krebshilfe familidres Mam-
makarzinom” die Durchfiihrung der genetischen
Testung im Rahmen der Studie bezahlt), operative
und Strahlentherapie, Therapiestrategien beim
fortgeschrittenen Mammakarzinom und
schlieBlich die Hochdosischemotherapie.
Bei der Behandlung des Ovarialkarzinoms wurde
die stammzellgestiitzte Hochdosischemotherapie
und die Paclitaxel/Carboplatin-Behandlung sowie
das sekunddre Debulking nach dosisintensivierter

Chemotherapie dargestellt. Dem nicht me-
tastasierten Prostatakarzinom sind sieben
Beitrage gewidmet mit der operativen Therapie,
der Hormontherapie und Bestrahlung ein-
schlieBlich der Iridium-Afterloadingtherapie.
Bei den Weichteilsarkomen stehen die chirur-
gisch-onkologischen Aspekte, die adjuvante
Chemotherapie und Strahlentherapie im
Vordergrund; gleiches gilt fiir das Schilddriisen-
karzinom.Beim Magenkarzinom sind es die
Prognosefaktoren, das praoperative Staging als
Grundlagentherapieentscheidung, die Stadien
adaptierter operativer Radikaltherapie und die
neoadjuvante Behandlung.

Hervorzuheben ist die interdisziplindre
Ausrichtung, die sich ausdriickt in den dia-
gnostischen Moglichkeiten der operativen-,
Chemo- und Strahlentherapie. Namhafte Autoren
haben den neusten Stand zur Diagnostik und
Therapie der verschiedenen Organtumoren
dargestellt und damit einen ausgezeichneten
Uberblick tiber den derzeitigen Stand der
Onkologie fiir die Praxis gegeben, ohne jedoch
auf das Gebiet der Nachsorge der einzelnen
Organtumoren mit den zum Teil kontroversen
Vorstellungen einzugehen. Das Buch schlief8t mit
zwei Abhandlungen zur Qualitétssicherung und
einer allgemeinen Darstellung iiber die Aufgaben
der Rehabilitation nach onkologischer Therapie.

Die vier Tage, Klinische Onkologie in der
Praxis” im Diisseldorfer Universitatsklinikum,
herausgegeben von S.L. Roth, R. Ackermann,
C.Aul,H.G.Bender, U.Gébel, H.W. Miiller-Gértner,
H.-D.Rodher, vermitteln einen ausgezeichneten
Uberblick iiber den derzeitigen Stand der Onko-
logie und kann dem onkologisch tatigen Arzt
besonders empfohlen werden.

L.Beck (Diisseldorf)
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