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Vorstellung der Referierenden

W W :

Dr. med. Simon Schallenberg Dr. Mihnea P. Dragomir
Facharzt fiir Pathologie Assistenzarzt fiir Pathologie
Charité Berlin Charité Berlin
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Agenda

1. Einflihrung - Adenokarzinom des Magens
2. 11 Falle
3. Ausblick - Save the date




Einfuhrung -

Im Bauch von Leviathan
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Epidemiologie

Prozentualer Anteil der héufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2020
(ohne nicht-melanotischen Hautkrebs, C44)

Frauen Mainner

I 25,1 % Prostata
Darm10,5% NN I 13,0 % Lunge
Lunge 9,8% I NN 11,7 % Darm
Malignes Melanom der Haut 4,9% N NN 4,8 % Harnblase
Gebdrmutterkdrper 4,7% N W 4,7 % Malignes Melanom der Haut

Brustdrise 30,5%

Bauchspeicheldriise 4,3% Wl W 3,9 % Bauchspeicheldriise
Non-Hodgkin-Lymphome 3,6% Il M 3,9 % Non-Hodgkin-Lymphome
Eierstocke 3,1% Il WM 3,6% Niere
Leukdmien 2,4% Il WM 3,5% Mundhéhle und Rachen
Magen 2,3% Il W 3,5% Magen
Niere 2,1% Wl WM 3 0% Leukimien
Gebdrmutterhals 2,0% R Wl 2,6% Leber
Harnblase 2,0% Hl WM 2,2 % Speiserdhre
Mundhéhle und Rachen 1,8% Il ,6% Zentrales Nervensystem

Schilddrise 1,7% 1

||

M 1,6% Hoden
Zentrales Nervensystem 1,4% Il 1

)

=]

4% Multiples Myelom
1,0 % Kehlkopf
1,0% Gallenblase und Gallenwege
0,9 % Weichteilgewebe ohne Mesotheliom
0,7 % Schilddriise
0,6 % Diinndarm
0,6 % Morbus Hodgkin
0,5% Mesotheliom
0,4% Nierenbecken, Ureter
0,4% Penis

Vulval,3% H

Leber1,3% W

Multiples Myelom 1,3% B N

Gallenblase und Gallenwege 1,1% W 1
Weichteilgewebe ohne Mesotheliom0,9% B 1
Speisershre 0,7% B 1
Anus0,6% 1 1
Diinndarm 0,5% I |
Morbus Hodgkin 0,4% 1 |
|

|

|

|

|

Nierenbecken, Ureter 0,3% | | 0,3% Anus
Kehlkopf0,2% | | 0,3% Brustdriise
Auge0,2% | 1 0,3% Nasenhohle, Nasennebenhéshlen, Mittelohr
Nasenhéhle, Nasennebenhéhlen, Mittelohr 0,2% | 0,2% Knochen, Gelenkknorpel
Vagina0,2% | | 0,2% Auge
Knochen, Gelenkknorpel 0,2% |
Mesotheliom 0,1% |
T T T T T T 1 T T T T T T T
36 30 24 18 12 6 00 6 12 18 24 30 36

Krebsdaten.de

* Inzidenz: Ca. 16000/ Jahr
* 6-/ 7-haufigste Todesursache in Deutschland

W:=128

W9.4-12.8

W75-9.4

W57-15

W 4.8-57
4.0-4.8
31-4.0
<31

M Not applicable
No data

i

Thrift, A. P. et al. 2023
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Morphologische Subtypen/
Klassifikation nach Laurén

Tab.1 WHO-KlassifikationderKarzinome

des Magens [19]
Epitheliale Tumoren ICD-OM Lauren
Adenokarzinom 8140/3 |

1) Tubuldres Adenokarzinom 8211/3
2) Papillares Adenokarzinom 8260/3
3) Muzindses Adenokarzinom 8480/3

4) Gering kohasives Karzinom 8490/3 )
(einschlieBlich Siegelringzellkar- — Diffuser Typ
zinom und anderer Varianten)

5) Gemischtes Adenokarzinom 8255/3

— Intestinaler Typ

Tdbuléres Ad

[ )

AT

Adenosquamoses Karzinom 8560/3

Karzinom mit lymphoidem 8512/3

Stroma (medulldres Karzinom) o

Hepatoides Adenokarzinom 8576/3 — Indeterminiert
Plattenepithelkarzinom 8070/3 Th, :
Undifferenziertes Karzinom 8020/3 dy 2 G T L

Siegelringzellkarzinom

Durch ( ) blick
Rocken, C. et al. 2017




Phanotypische Klassifizierung o

Phenotypische Einteilung nach Carneiro et al.

MUC2

CD10

CDX2 (high)

p53 mut. pattern

MUC5AC
Gastrischer Typ MUC6
CDX2 (low)

MUC5AC
MUC6
Intestinaler und gastrischer Typ MUC2

CD10

CDX2 (variable)

Tubulares und papillares Magenkarzinom Intestinaler Typ

’
’

L

f

»,

Siegelringzelliges Magenkarzinom

Undiffrenziertes Magenkarzinom e Null )



Molekulare Subtypen

RTK-RAS

PI3K

RHOA mutation n
CLDN18-ARHGAP

EGFR

ERBB?2 17%
ERBB3 15% 1
JAK2/PD-L1/2 6% | |
FGFR2 9%

MET 6%
VEGFA 7%
KRAS/NRAS 17% =
RASA1 6% 1
PIK3CA 24% w - rffummm
PIK3R1 3%
PTEN 1% 1 |m

Fusion

1 Truncating mut. s Missense mut. (recurrent or in COSMIC) 1 Missense mut. (all other)

10% ¢*

)

bor b

Cancer Genome Atlas Research Network 2014
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Molekulare Subtypen - Prognose

Molecular Subtype and Overall Survival Molecular Subtype and Recurrence <A

Probability

o _|
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| T |
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days to death
P-val: 0.894

Cancer Genome Atlas Research Network 2014
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Molekulare Subtypen - Verteilung 5122/@\

b -
S 295 TCGA (n=295)
Q‘V \
26

1. Chromosomalinstabil (CIN): 49,8 %
=y 2. Mikrosatelliteninstabil (MSI): 21,7 %
. 3. Genomisch stabil (GS): 19,7 %

269
)
c-o:y \ 4. EBV positiv: 8,8 %

W
64 @04/ Ko6ln, GCGC (n=470)

205 ) .
MSI o A, 1. Chromosomalinstabil (CIN): 75,7 %
(hypermutated) / QE:, %
e 147

2. Mikrosatelliteninstabil (MSI1): 11,3 %
3. Genomisch stabil (GS): 7,9 %
4. EBV positiv: 5,1 %

GS
(genomically stable)

(chrom instability)

Cancer Genome Atlas Research Network 2014
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Molekulare Subtyvpen - Histologie é?j\
yp g S

IE
n

Total ==}
Gender n % n
FEMALE 113  38.3% 5
MALE 182 61.7% 21
Lauren Class
Diffuse 69 23.4 5
Intestinal 196 66.4 15
Mixed 19 6.4 3
Not specified 11 3.7 3
WHO Class
Mixed 19 6.4 3
Mucinous 18 6.1 0
Papillary 22 7.5 1
Poor cohesive 69 23.4 5
Tubular 140 47.5 9
Not specified 27 9.2 8

Cancer Genome Atlas Research Network 2014

%
4.4%
11.5%

7.2%
7.7%
15.8%
27.3%

15.8%
0.0%
4.5%
7.2%
6.4%
29.6%

36
28

)
~Nw s

W ~W

%
31.9%
15.4%

8.7%

24 .5%
15.8%
63.6%

15.8%
38.9%
18.2%
8.7%

25.0%
33.3%

n
22
36

40
15
3
0

N OB NN W

%
19.5%
19.8%

58.0%
7.7%
15.8%
0.0%

15.8%
11.1%
9.1%
58.0%
6.4%
7.4%

CIN
n
50
97

18
118
10
1

10
9
15
18
87
8

%
44.2%
53.3%

26.1%
60.2%
52.6%
9.1%

52.6%
50.0%
68.2%
26.1%
62.1%
29.6%

\O/O\i
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Subtypisierung in der Praxis

Molekularer Subtyp Immunhistochemische Marker

EBER-ISH
* PD-L1+

MSI * MSH6-, PMS2- Ausfall
* PD-L1+

GS » Diffuse-/ siegelringzellige Morphologie
* Her2-
 CDH1-

CIS * |ntestinale Morphologie
* Her2+
* P53-Mutationsmuster

Panel
EBER-ISH
PD-L1
MSH6
PMS2
HER2
CDH1
p53

NoUhkwhRE

Durcl}‘() blick



Fall 1

* 65 Jahre alter Patient
e Rezidivierendes Erbrechen
* Gewichtsabnahme

' Altmeyers.org ' h
Durc ’() blick




Fall 1 - EBV-assoziiertes
Magenkarzinom

A W

ey e

Tumourclassification.iarc.who.int

* Pleomorphe Karzinomzellen formen kleine, schlecht

abgrenzbare Drisen und Trabekel Durch O blick
* Lymphozytares Begleitinfiltrat /O




Fall 1 - EBV-assoziiertes

Magenkarzinom o a

Tumourclassifcation.iac.who.in
* Immunhistochemie: EBER-ISH, MSH2, MSH6, MLH1, PMS2, PD-L1
* Molekulare Subtypen: EBV, MSI .
YP Durch’() blick




Fall 1 - EBV-assoziiertes E?@
Magenkarzinom
5 . S

100 e 12-month rate Nivolumab plus chemotherapy Chemotherapy
95% Cl (n=473) (n=482)
90 + ) Median, months 144 11
. 80+ : (95% CI) (13:1-16-2) (10-0-12-1) O\O/O\
(=]
s 70 = : Hazard ratio (98-4% ClI) 0-71 (0-59-0-86)
S 60- 157% (53-62) P value <0-0001
S 50- o,
» 5
= 40 - 46% (42-51) Nivolumab plus chemotherapy
o 30- :
> SeReny
e AF Chemotherapy®
10 - emotherapy
0 T T T t T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Number at risk (censored) Months
Nivolumab plus chemotherapy 473 438 377 313 261 198 149 96 65 33 22 9 1 0
(0) (3) (9) (1) (14) (39) (55) (91) (110) (133) (142) (155) (163) (164)
Chemotherapy 482 421 350 271 211 138 98 56 34 19 8 2 0 0
(0) (10) (13) (19) (21) (37) (50) (78) (93) (103) (113) (118) (120) (120)

Janjigian, YY et al. 2021

* CheckMate-Study 649: Nivolumab + Chemotherapie zeigen verbessertes
OS/ PFS als alleinige Chemotherpaie in unbehandelten Her2-negativen
Magenkarzinomen bei CPS>1 und =25

e EMA-Zulassung: Nivolumab CPS > 5 (Pembrolizumab > 10) Durch’() blick



Fall 2

e 45 Jahre alte Patientin

* Inappedenz

* Druckgefihl im Oberbauch
* Foetor ex ore

e Rezidivierende Hauttumore

Altmeyers.org
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Fall 2 - MSI Magenkarzinom




Fall 2 - MSI Magenkarzinom

MMR-IHC
bevorzugt an

Stad IV Ca
LS Index
Tu!

PMS2
Verlust

2. Schritt

| erhalten |

| positiv | | erhalten | erlust
Ca vom Cavom Cavom Cavom
MSI-H Typ MSS Typ MSI-H Typ MSI-H Typ
dMMR pPMMR dMMR dMMR
BRAF Testung (KRK) V.a. PMS2 Mut. immer bei Keine weitere V.a. MSH6 Mut. V.a. MSH2 Mut.
MLH1 Methyl.-Test (genet. Beratung) unklarer IHC Analyse (genet. Beratung) (genet. Beratung)

V.a. MLH1 Mut
(genet. Beratung)

Rischoff, J. et al. 2021
* |.d.R. liegt eine Promotormethylierung von MLH1 als
Ursache dem Verlust von MLH1 und PMS2 zugrunde
- Keine BRAF-Testung sondern direkt MLH1-Methyl.-Test

negativ

L1
iz
£
q =
=
=
=
=y

Sporadisches Ca3




Fall 3

e 65 Jahre alter Patient
* Gewichtsabnahme
 Oberbauchschmerzen

Hejna M. et al. 2016
' Durch’() blick




Fall X3 neoad] Magenkarzmom

Thles S.etal. 2013

ggd]}igzof Histopathologic Regression in the Primary Tumor Bed
Grade Description
la No residual tumor/tumor bed
1b < 10% residual tumor/tumor bed
: i wys _ DuxchO blick

Becker, K. et al. 2003



Fall 4

e 30 Jahre alter Patient
e Positive Familienanamnese
* Kontrollgastroskopie

Tumourclassification.iarc.who.int




Fall 4 - Gastric adenocarcinoma and proxima
polyposis of the stomach (GAPPS)

1. Phenotypic features:
 Proximal (body and fundus) gastric polyposis with antral sparing; no evidence of colorectal or duodenal polyposis®
- > 100 polyps carpeting the proximal stomach in the index patient or > 30 polyps in a first-degree relative of another patient

+ Predominantly fundic gland polyps and/or fundic gland—iike polyps

2. Proband or family member with either dysplastic fundic gland polyps or gastric adenocarcinoma

3. Mutation in the chr5:112043220_112043224 region of promoter 18 of APC®¢

Pathorama.ch

Supportive criteria (familles in whom genetic testing could be considered)

1. Family history (autosomal dominant pattem of inheritance)

2. Spectrum of other lesions: aberrant pits, polyps, gastric-type adenomas

*Exclusions include other heritable gasiric polyposis syndromes and use of proion-pump inhibitors; in patients on prolon-pump inhibitors, it is recommended to repeat the endascopy off
therapy. "The point mutations that segregate with GAPPS (c.-191T>C, ¢.-192A>G, and ¢.-195A>C) are all positioned within the YY1 binding motil of the APC gene. “Familial adenomatous
polyposis has also been caused by these mutations; although crileria for GAPPS mean there is no colorectal polyposis, testing for promoter 1B variants should still be considered for patients
with familial adenomatous polyposis that are APC mutation-negative, especially if they also have fundic gland polyps.

Tumourclassification.iarc.who.int




Fall 5

e 70 Jahre alte Patientin
e Ubelkeit

 Sodbrennen

.-

Tumourclassification.iarc.who.int




Fall 5 - DLBCL

Durch ( ) blick

e Bei dissoziativem Wuchsmuster oder geringer
Differenzierung: CK-Farbung

D

Webpathology.com




Fall 6 (manchmal sind Pathologen nicht zu spiit!) 51:}\

KL: Leichte Bauchschmerzen,

55], M

OGD: unregelmifiges, erythematdse Areal.




Early gastric cancer

Def: Magenkarzinom mit Infiltration der

Mucosa/Submucosa unabhangig von N Stadium.

Prognose:
— Zwischen 3-20% zeigen N+
— 5 ]Jahre OS von 95%.

Kriterien einer kuratierbare Resektion:
RO insbesondere zur Tiefe;
Tumorgrofie < 3 cm;

Infiltration < 500 microm:;
Morphologie: tubular/papilar;

LO und VO;

Keine Ulzeration.

o U1 & W

\
X

From WHO 5t Edition.

Durch’() blick



Early gastric cancer

Indikationen fiir endoskopische submukosale Dissektionen

Grading
1 G1 und G2
2 G1 und G2
3 G1 und G2
4 G3

Lokalisation

intramukosal

intramukosal

Submukosal (maximal 500
microm)

intramukosal

GrofRe

<2cm

<3cm

<3cm

<2cm

Ulzeration

Nein

Ja

Nein



Fall 7 (klassische Morphologie) 51:}\
DR

KL: Bauchschmerzen, Dyspepsie.

721, M

OGD: Polypoider Tumor

From WHO 5t Edition.

Durch’() blick



Tubulares Adenokarzinom

Def: GAC mit tubularer Morphologie
Ep: haufigster Morphologie, ~50%.

PG: Helicobacter pylori, atrophische Gastritis,
intestinale Metaplasie.

Lok: Antrum und Corpus.
Mikroskopie:

- Architektur: Tubuli, verzweigte Driisen,
azinare Strukturen, solider Tumor mit fokal
erhaltenen kleine Driisen (por 1 Typ).

- Tumozellen: zylindrische, isoprismatische
oder abgeflachte Zellen mit leichter bis
hochgradiger Zellkernpleomorphie.

Japanische Subtypen: Tub 1, Tub 2 oder Por 1.

Tub?2

Durch’() blick




HER?2 Expression
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Abrahao-Machado LF et al. Update in HER2 testing in gastric cancer

ﬁ s .

Keine membranare Keine membranare negativ
Farbung/Positivitat in < 5 Zellen Farbung/Positivitat in < 10%
1+ Schwache Farbung / inkompletter Schwache Farbung / inkompletter  negativ
memb. Farbung in > 5 Zellen memb. Farbung in > 10%
2+ MaRige/schwache inkomplette oder MaRige/schwache inkomplette =>SISH
basolaterale Farbung in > 5 Zellen oder basolaterale Farbung in >
10%

Farbung in > 5 Zellen basolaterale Farbung in > 10%

3+ Kraftige komplette oder basolaterale  Kraftige komplette oder positiv Durclp blick



Fall 8 (primar oder sekundar?)

KL: Bauchschmerzen, Dyspepsie.
72 ], F

OGD: Polypoider, zentral ulzerierter Tumor




Metastase - lobulares Mammakarzinom

KL: Erstmanifestation des Malignoms in 15%

Haufigste Metastasen: Lobulares
Mammakarzinom (21.3%), Melanom (20.6%),
klarzelliges Nierenzellkarzinom (10.6%)

Makro: Mukosale Irregularitaten, Knoten,
Polypen. Typische Lokalisation: Proximal
(Kardia, Corpus Fundus).

Mikro: 43% Submukosa, 35% Mukosa, 16%
transmural.

Haufigste Morphologie: solide/diffuse und
kleinzellig.

IHC lobulires Mammakarzinom: 25% GATAS3,
15% PR, 9% Mammaglobin, 100% ER.
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From Vyas et al,
Am ] Clin Pathol June 2022;157:863-873
HTTPS://DOI.ORG/10.1093/A]CP/AQAB202
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Metastase Magen

Manner Frauen

B

B Melanoma @ Lung
O Kidney B Biliary tract

E Colon O Testis
O Pancreas W Others

B Breast O Kidney
O Millerian B Others
B Melanoma

From Vyas et al,
Am ] Clin Pathol June 2022;157:863-873
HTTPS://DOI.ORG/10.1093/A]JCP/AQAB202

Durch’O blick




Fall 9 (seltene Subtypen)

KL: Bauchschmerzen, Dyspepsie.
72 ], M
OGD: Polypoider Tumor im Antrum

US: Raumforderung Leber




Def: hepatische Differenzierung,
Alphafetoprotein produzierender Tumor.

Ep: Altere Patienten (> 50 J).

Hepatoides Adenokarzinom des Magens 51:}\
: .

Makroskopie: Polypoide Tumoren mit zentraler
Ulzeration, Nekrose oder Haimorrhagie.

Mikroskopie:

- Architektur: Solides Wachstumsmuster mit
Trabekeln oft mit papillaren/tubularen
Komponente.

- Tumozellen: vergrofderte polygonale
Zellkerne, breites eosinophiles Zytoplasma,
hyaline Korper.

X ) | ¥ & - N
B \ S 3 ‘ %W J
o L \-\2' g ) . A Ay N\ A ‘ Y.

RN

From WHO 5t Edition.

Durch’() blick



Hepatoides Adenokarzinom des Magens I

Prognose: diese Tumoren zeigen oft
Lymphangioinvasion => hepatische Metastasen

(DD: Hepatoides Adenokarzinom des Magens
versus Metastase eines HCC).

IHC:

— hepatoides Magenkarzinom: + fiir fetale
Marker - SALL4 und Claudin-6;

— HCC: Schwache Positivitat fiir CK7 oder CK20

— Auch hepatoide Magenkarzinome und HCC

sind positive fiir: Glypican3, Alphafetoprotein.




Fall 10 (mesenchymal madness)

KL: Inzidentaler Befund OGD
60]., F
OGD: Polypoider Tumor im Magen




GIST

Def: mesenchymaler Tumor mit Cajalzell
Differenzierung

Ep: ~60]. In einer Obduktionsserie — 35% der
Patienten zeigten microGISTs.

Makroskopie: scharf begrenzter Tumor mit
fleischiger Schnittflache.

Mikroskopie:
- Architektur: 65% spindelzellig, 25%
epitheloid, 10% mix.

- Spindelzelliger GIST: Monomorphe, elongierte
Zellen mit schlanken Zellkerne und
perinukledre Vakuolen

- Epitheloider GIST: rundliche, polygonale
Zellen mit zentralen rundlichen Zellkernen
fokal myxoides Stroma
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GIST(spindelzelliger)

From WHO 5t Edition.
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GIST

Prognose: 25% malign

IHC:

— Positive fiir DOG1, KIT, PDGFRA

— Negativ fiir SMA (20%), Desmin (2%), S100
Molekulare Subtypen:

— KIT mutiertes (75%): Keine PDGFRA
Expression; oft spindelzelligem Morphologie

— PDGFRA mutiertes (10%): keine KIT
Expression; oft epitheloide Morphologie

— WT GISTs: SDH Mutiert oder BRAF Mutiert

GIST(epitheloider) - KIT IHC

From WHO 5t Edition.
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Mesenchymal madness

Risikostratifizierung bei GISTs - AFIP (*SDH Defizienz)

2
3a
3b
4
5
6a
6b

<5

>5

1 <2

>2 bis<5

> 5 bis <10
> 10
<2

>2 bis<5

> 5 bis <10
> 10

0%

1,9%
3,6%
12%
0%
16%
55%
86%
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Fall 11 (mesenchymal madness)

KL: Inzidentaler Befund OGD
72]., F
OGD: Polypoider Tumor im Antrum




Schwannom

Def: benigne Neoplasie der Perineuralscheiden
mit Schwannzelle-Differenzierung

Ep: Altere Patienten, F>M

Makroskopie: intramuraler/intraluminaler
Tumor mit gelber Schnittflache

Mikroskopie:

- Architektur: Solider Tumor mit peritumoralen
Lymphaggregaten mit Lymphollikeln.

- Selten: Antoni A und Antonie B Zone, Verocay-
Korperchen, perivaskulare Hyalinisierung

- Tumozellen: Eosinophile, elongierte
Spindelzellen, mafdige Pleomorphie.

Schwannom

From WHO 5t Edition.
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Schwannom

Prognose: benigne ohne Rezidiv (DD GIST)

IHC: = oF o - eB O, Tt
' PV LT e
— Positive fiir S100 (sowie SOX10, GFAP) , - W .
p - P ; 9
- Negativ fiir DOGL, KIT, SMA, Desmin, HMB45 ¥ > 2 | ¢
" S b 9
Subtypen: =z g 5 2 27
. . o - L it TN
— Mikrozystisches/retikulares Schwannom (DD of . e L Sid e
siegelringzelliges Magenkarzinom > ‘o Blzy” % pe
Ve a2 i B
— Epitheloides Schwannom Yot 7% /'ﬁ - S e il
V9 Poiing oo M
b - ,_- Ii & ° : "7 e b

Mikrozystisches/Retikulares Subtyp
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Mesenchymal madness

></D\

Spindelzelliges Proliferat im Bereich des Magens

GIST Monomorphe, schlanke Zellkerne 98% 97% 20% 2% <1%
mit paranukledaren Vakuolen

Leiomyom Monormophes 0% 0% 100% 100% 0%

Spindelzellproliferat mit
zigarrenformigen Zellkerne

Leiomyosarkom Hochgradige Atypie und 0% 0% 95% 70% 0%
Pleomorphi
Schwannom Peritumorale Lymphaggregate 0% 0% 0% 0% 100%
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Noch mehr Durchblick
gewinscht?

Nachste Veranstaltung:

Gynakologische Tumore
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