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* Normale Histologie und Grundbegriffe

« WHO-KIlassifikation und Epidemiologie des
Osophaguskarzinoms

« Adenokarzinom des distalen Osophagus und Barrett-Mukosa

 Plattenepithelkarzinom inkl. Vorlauferlasionen

« Seltenen Sondertypen des Osophaguskarzinoms

 Histopathologische Aufarbeitung und TNM-Klassifikation



Normale Histologie des Osophagus

Mucosa

Submucosa

M. propria

lyer et al., THEMATIC REVIEW ON GASTROENTEROLOGICAL DISEASES 2019



Metaplasie

Umwandlung eines differenzierten Gewebes in ein anderes
reifes/differenziertes Gewebe

normal Metaplasie

Respiratorisches
Epithel

Plattenepithel

Zylinderepithel Urothel
(Prostata)

Foveoléres Epithel Intestinales
(Magen) Epithel
Bindegewebs - Knorpelgewebe

Fibroblasten



Intraepitheliale Neoplasie

- Begriffserklarung -

Synonym: Dysplasie

Definition: Eindeutige neoplastische bzw. autonome intraepitheliale Zellproliferation
ohne Invasion

- Geht mit einem erhdhten Malignitatsrisiko einher und ist gekennzeichnet durch
Veranderungen der epithelialen Architektur, zellulare Atypien und Ausreifungsstérungen.

Histologische Kriterien:
- Zellpolymorphie

- Kernhyperchromasie

- Nukleolenvergrof3erung

- Hohe Kern/Plasma-
Relation

- gesteigerte Mitoserate

- Architekturstdrung

- Polaritatsverlust normal



Karzinom des distalen Osophagus

- Topographische Definition -

+5 cm
Osophaguskarzinom

Typl
+1cm
Typll
-2¢cm -
Osophaguskarzinom: rzinom
Typlll 5m Mageninfiltration <2cm

Ein Tumor dessen Zentrum in einem Abstand von 2 cm vom 6sopagogastralen Ubergang
liegt und in den Osophagus hineinreicht, wird nach dem Schema der
Osophaguskarzinome klassifiziert.

Tumoren, die den dsopahgogastralen Ubergang einbeziehen und deren Zentrum
innerhalb der proximalen 2 cm der Cardia liegt (Siewert-Typen | und Il) werden nach
dem Schema fiir Osophaguskarzinome klassifiziert.

Modifiziert nach Monig et al., Der Onkologe 2019
TNM-Klassifikation (8. Auflage, korrigierter Nachdruck 2019)



WHO-Klassifikation

4th Edition 2010

Plattenepithelkarzinom
Adenokarzinom
Adenoid-zystisches Karzinom
Adenosquamoses Karzinom
Basaloides Plattenepithelkarzinom
Mucoepidermoides Karzinom
Spindelzell Karzinom

Verrukoses Karzinom
Undifferenziertes Karzinom

WHO-Klassifikation

5th Edition 2019

Adenokarzinom NOS
Adenoid-zystisches Karzinom
Mucoepidermoides Karzinom
Adenosquamoses Karzinom
Plattenepithelkarzinom

» Verrukdses Karzinom

« Spindelzell Typ

« Basaloides Plattenepithelkarzinom
Undifferenziertes Karzinom NOS

Digestive System
Tumours
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WHO Classification of Tumours of the Digestive System, 5th Edition 2019




Epidemiologie des Osophaguskarzinoms
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Epidemiologie des Osophaguskarzinoms

— Adenocarcinoma
- = Squamous cell carcinoma
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Incidence / 100 000 population
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Peters & Fitzgerald, Aliment Pharmacol Ther 2007, Bildausschnitte aus: Der Voller, Gemalde von Georg Emanuel Opiz, 1804; www.patientenforum.ch



Ein sog. Barrett-Karznom liegt
dann vor wenn sich im
Randbereich des Karzinoms
Vorlauferlasionen im Sinne
einer Barrett-Mukosa mit/ohne
Dysplasie nachweisen lassen



Barrett-Metaplasie - Endoskopie




Barrett-Osophagus
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Barrett-Osophagus
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Barrett-Osophagus

Vereinigte Staaten Deutschland Japan/UK

S
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Alcian-PAS

» Intestinale » Zylinderepithel » Zylinderepithel
Metaplasie » Becherzellen » mit/ohne intestinale
» Becherzellen Metaplasie (nur Japan)
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Graduierung Barrett Dysplasie
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Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2018

Bei histologischer Diagnose einer IEN/Dysplasie im Barrett-Osophagus soll der Pro-
zess einer kompetenten (dokumentierten) pathologischen Zweitmeinung im Sinne
eines Vier-Augen-Prinzips durchgefiihrt werden. Bei Dissens oder Unsicherheit be-
zuglich der Dysplasiediagnose soll eine externe Begutachtung erfolgen.

Konsens (93 %)

Schwere Dysplasie %
: y- P : ! fﬁ”’ t'.‘a‘:.‘ nEy
(Carcinoma in situ) Fis .\%’f T

S3-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome des Osophagus



Barrett-Osophagus

- Metaplasie-Dysplasie-Karzinom-Sequenz -

Cell division of
surface cells

Normal Lining  Barrett's Esophagus with low-grade dysplasia with high-grade dysplasia Invasive carcinoma




Barrett-Osophagus

Cell division of
surface cells

intestinale
Metaplasie

Goblet celis
gastrale
Metaplasie

[3 250 {325 }——-[81 [ 16— 4]

10 000

Progression: 12,5 %

25 %

20 %

25 %

26 %

Dtsch Arztebl Int 2015; 112(13): 224-33



Barrett-Osophagus

- Molekulare Karzinogenese -

0,1-0,5% pro Jahr

< 10 Jahre IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIlllllIIIllIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII*
O -----------------------------------------------------------------------*
Barrett mit Barrett mit hochgradiger
niedriggradiger intraepithelialer
Plattenepithel Barrett-Mukosa intraepithelialer Neoplase Neoplase Adenokarzinom
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Reflux/lnflammatlon Metaplasie Intraepitheliale Neoplasie Karzinom
Cyclin D1 p53 APC EGF/EGFR
P16: LOH, Methylierung Telomerase c-erb2
COX-2 SOCS1/3 Catenin
VEGF/VEGFR

CDX2
Replikations

Zell- Zyklus-
Regulati

Modifiziert nach Tannapfel et al., Digestive Disease 2004



Plattenepithelkarzinom des Osophagus

- Risikofaktoren -

Genussmittel Alkohol
Tabakabusus

Diatische Faktoren Nitrosamine
Mykotoxine
Scharfe Gewlrze

Berufliche Exposition Vulkanisierarbeiter
Silikate

Infektiose Agenzien Papillomviren

Chronische Irritation Thermisch
Mechanisch
Achalasie
Veratzung
Osophagus-Divertikel

Verschiedenes Sprue ‘ \
Sklerodermie ’ .
Perniziose Anamie
Z. n. Strahlentherapie

Genetische Disposition



Graduierung Plattenepitheldysplasie

Niedriggradige
IEN

Geringe Dysplasie

Hochgradige
IEN

MaRige Dysplasie

Schwere Dysplasie
(Carcinoma in situ)

WHO Classification of Tumours of the Digestive System, 5th Edition 2019



Differentialdiagnose der plattenepithelialen
Intraepithelialen Neoplasie

Radiogene Atypien! Reaktive Atypien bei
>Klinische Angaben! Epithelregeneration

- makroskopischer / endoskopischer
Befund!



Plattenepitheldysplasie

Leichte Dysplasie A Malige Dysplésie SchWe;e Dysplasie
low grade high grade high grade




Karzinogenese Plattenepithelkarzinom

. »
»
- »

»
-
- -

-l

R R

.
» B
snsasassoscccesn

. .
A e d et e s danans

——Normal—>»

......
D L

» s ¢
0...~Q~’..‘.\.-=
» & >
e o e e ¥
LR B
. 9

Mutation
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Cancer

Aneuploidy
Gains: Che3, 10, 12, 20
CNA
Gains: 3q, 5. 7q, 8q, 11913
Losses: 3p, 9p

Amp: 7p11 2 (EGFR), 11913.2-q13.3 (CCND1),
8q24 21 (MYC), 3q26 32-q26.32-q26 .33 (PIK3CA, SOX2)
HD: 9p21 3 (COKN2A), 4935 2 (FATY)
Mutation
TP53, NOTCH1, COKN2A, FAT1, PIK3CA, RB1, EP300
MLL2 etc
Promoter hy;
COKN2A, MGMT, RARB2, CLDN3. CRBP and MT1G, ot

CNA
Gains 16p, 17q, 19p, etc
Losses 4p, 4q, 5q. 8p, etc
Mutation
ZNF750, FBXW7, PTEN
TET2, etc
Promoter hypermethylation
DLCY, TFF1, KLF4
PTPN22 e

Lin et al., Gastroenterology 2018



Plattenepithelkarzinom des Osophagus
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Plattenepithelkarzinom des Osophagus
- Graduierung -

Eigenschaft Grad 1 Grad 2 Grad 3
(hoch differenziert) (méaRig differenziert) | (wenig differenziert)

Zytologische Atypien  mild Moderat anaplastisch
Verhornung Oft reichlich Weniger prominent Kann fehlen
Interzellularbriicken prominent gelegentlich Wenige bis keine
Mitosen selten gesteigert reichlich

Tumorrand »pushing“/gut umschrieben  unregelmalig Infiltrativ/“ill defined®




Plattenepithelkarzinom des Osophagus

- Sonderformen -

Sarkomatoid

D e E T S -
¥ g At S
Lo N S

T AL

§ ' :l. '
/ - lO'- ;'," ('Q
\r“."“" NN
(X% “ '.e A} h‘?

-
e
e L Ry
9620

A egr
7 J
LAl STt UL v L

Basaloid



Osophaguskarzinom
- Seltene Sonderformen -

Mukoepidermoides Karzinom




Aufarbeitung Mukosektomie-Praparat

schwarz blau schwarz




TNM-Klassifikation

fur Karzinome des Osophagus einschlieRlich des 6sophagogastralen Ubergangs

pTla Lamina propria oder Muscularis mucosae

pTlb Submucosa

pT2 Muscularis propria

pT3  Adventitia

pT4a Pleura, Perikard, Vena azygos, Zwerchfell oder Peritoneum
pT4b  Aorta, Wirbelkérper oder Trachea

N1 1-2 regionare LK-Metastasen i cp)

- I - - . Tji - Tih ""‘ Evpma‘zhs:nrr"em membrane
N2 3-6regiondre LK-Metastasen | ™% TP w0 T
N3 7 oder mehr regionare S T A iy

? 7 Musculans
\_ propria

LK-Metastasen

M1l Fernmetastasen

TNM-Klassifikation (8. Auflage, korrigierter Nachdruck 2019)



Barrett-Karzinom

- Klassifikation -

TNM-Klassifikation 2010 Japanische Klassifikation

Frihkarzinome

pTia

M1: HG-IEN (HGD), Cis
Infiltration der Mukosa

M2: Infiltration der Lamina propria
M3: Muscularis mucosae

pT1b

AT SM1: Infiltration oberes Drittel
Infiltration der Submukosa ===

SM2: Infiltration mittleres Drittel
SM3: Infiltration unteres Drittel

Muscularis,‘ N
propria kv’

Dtsch Arztebl Int 2015; 112(13): 224-33



Residualtumor (R) - Klassifikation

RO Kein Residualtumor
R1 Mikroskopischer Residualtumor
R2 Makroskopischer Residualtumor

Bewertung:
Proximaler und distaler Resektatrand
sowie zirkumferentieller Resektatrand

!

Ink the soft
issues overlying

esophagus on the
side opposite the
tumor.



ypTNM-Klassifikation
nach neoadjuvanter Therapie




ypTNM-Kategorien

 Kategorisierung durch Nachweis vitaler Tumorzellen
« Unabhangig von der Masse (Zahl) vitaler Tumorzellen

ypT3 bel TRG O ypT3 bel TRG 3

Wichtige Zusatzinformation: Tumorregressionsgrad




Regressionsgrad nach neoadjuvanter Therapie

Mandard (Osophaguskarzinome)

TRG 1:

TRG 2:

TRG 3:

TRG 4:

TRG 5:

keine Tumorzellen, Fibrose in allen
Wandschichten (komplette regression)

Einzelne residuelle Tumorzellen in der Fibrose
nachweisbar

Vermehrter Nachweis einzelner Tumorzellen, die
Fibrose dominiert aber noch

Residuelle Tumorzellen Uberwachsen die Fibrose

Fehlen von regresiven Veranderungen

Becker (Magenkarzinome)

TRG 1a: Kein Karzinom nachweisbar

TRG 1b: < 10 % Karzinom nachweisbar

TRG 2: 10 — 50 % Karzinom nachweisbar

TRG 3: > 50 % Karzinom nachweisbar




Key Features

- Die Inzidenz des Osophaguskarzinoms hat in den letzten Jahrzehnten
zugenommen und es komm zu einer Verschiebung hin zu mehr

Adenokarzinomen

* Nach der neuen WHO-KIlassifikation wird die Dysplasie/I[EN nur noch in low und

high grade unterteilt

* Die histologischen Kriterien fir die Diagnose einer Barrett-Mukosa sind

international unterschiedlich definiert

* In der Biopsie-Diagnostik sind genaue Angaben tber die genaue

Entnahmelokalisation wichtig

« Bei Zustand nach neo-adjuvanter Therapie sollte eine Regressions-Graduierung

vorgenommen werden unter Angabe der verwendeten Graduierungs-Schemas
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