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Zusammenfassung
Die Karzinome des oberen Gastrointestinaltrakts bilden eine
heterogene Gruppe von Tumoren mit unterschiedlichen Ent-
stehungsmechanismen. Es handelt sich im wesentlichen um
das Plattenepithelkarzinom des Úsophagus, das in den letz-
ten Jahren vermehrt auftretende Barrett-Karzinom im distalen
Úsophagus und das Magenkarzinom. Die molekulargeneti-
schen Merkmale dieser Tumoren zeigen bis auf wenige Aus-
nahmen (z. B. p53) keine groÈ ûeren Ûbereinstimmungen. Die
vorliegende Ûbersicht beschreibt einige der wichtigen mole-
kulargenetischen Befunde in den drei Karzinomgruppen. Ne-
ben Alterationen von Zellzyklus-regulierenden Genen wie Cy-
clin D1, p16 und Retinoblastoma-Gen wird unter anderem auf
VeraÈnderungen von c-erbB2, AdhaÈsionsmolekuÈ len (E-Cadhe-
rin) und Proteasen eingegangen.
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Summary
The upper gastrointestinal tract is the origin of a heterogene-
ous group of tumors comprising squamous cell carcinoma of
the esophagus, adenocarcinoma of the esophagus (Barrett
carcinoma), and gastric adenocarcinoma mainly. Among
these three tumor entities there are differences in the pattern
of genes affected during carcinogenesis. This review aims to
describe the most important molecular genetic findings focus-
ing on specific oncogenes (e. g. c-erbB2) or tumor suppressor
genes (e. g. p53), as well as on genes involved in cell cycle re-
gulation (e. g. cyclin D1, p16, retinoblastoma), cell adhesion
(E-cadherin), and proteolysis.

Einleitung

Die Karzinome im oberen Gastrointestinaltrakt (das Plattenepi-

thelkarzinom des Úsophagus, das Adenokarzinom des distalen

Úsophagus und das Magenkarzinom) werden haÈufig erst in fortge-

schrittenen Stadien diagnostiziert, was fuÈ r ihre insgesamt schlechte

Prognose verantwortlich ist. Eine Heilung ist in der Regel nur

nach einer kompletten chirurgischen Resektion (R0) moÈ glich, wo-

bei die Rate der R0-Resektionen zum Teil durch neoadjuvante

Therapiekonzepte gesteigert werden kann. Trotz einer auch histo-

pathologisch gesicherten kompletten Entfernung ist die Rezidiv-

rate jedoch hoch.

Die spezifischen molekularen Ereignisse waÈhrend der Karzinoge-

nese von Úsophagus- und Magenkarzinomen werden zunehmend

genauer charakterisiert. Auch haÈufen sich bereits Daten uÈ ber eine

moÈ gliche prognostische Signifikanz einiger molekularbiologisch

faûbarer VeraÈnderungen in diesen Tumoren. Die Eignung einzel-

ner erworbener genetischer Defekte als Ziel moderner therapeuti-

scher Interventionen wird ebenfalls diskutiert. Die vorliegende

Ûbersicht beschreibt die molekulargenetischen VeraÈnderungen in

Karzinomen des oberen Gastrointestinaltrakts, wobei wegen der

FuÈ lle der Daten jeweils nur eine Auswahl relevanter Daten be-

sprochen werden kann (Tab. 1).

Plattenepithelkarzinom

In den westlichen IndustrielaÈndern werden die Plattenepithelkarzi-

nome des Úsophagus hauptsaÈchlich mit exogenen Noxen wie Al-

kohol und Nikotin assoziiert. Eine moÈ gliche VorlaÈuferveraÈnderung
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ist die Dysplasie des Plattenepithels, die in der unmittelbaren Um-

gebung von Karzinomen, aber auch in weiterer Entfernung vom

Tumor nachweisbar ist. Bei einem Teil der Patienten (etwa 10%)

finden sich Zweittumoren, uÈ berwiegend in den oberen Luftwegen

oder der Lunge.

Zytogenetik

In Zellinien, die von Plattenepithelkarzinomen des Úsophagus eta-

bliert wurden, waren die Chromosomen 1, 3, 9, und 11 am haÈufig-

sten strukturell veraÈndert. Die beteiligten Bruchpunkte konnten

auf 3p14, 11q11q12 und 9q11q12 naÈher lokalisiert werden [1]. Die

Aussagekraft der klassischen Zytogenetik wird durch die moÈ gliche

klonale Selektion bestimmter Tumorzellpopulationen und die

Schwierigkeit, komplexe Chromosomenaberrationen genau aufzu-

schluÈ sseln, eingeschraÈnkt. Daten uÈ ber die komparative genomi-

sche Hybridisierung (CGH) liegen fuÈ r das Plattenepithelkarzinom

des Úsophagus noch nicht vor.

Tumorsuppressorgene

Das Plattenepithelkarzinom des Úsophagus ist einer der Tumoren

mit den hoÈ chsten Raten (> 80%) an p53-Mutationen [2]. In norma-

len Zellen hat p53 die Funktion eines WaÈchters uÈ ber das gesamte

Genom. Falls im Genom SchaÈden an der DNA auftreten, aktiviert

p53 spezifische Reparatursysteme und blockiert die Zellteilung bis

zur Wiederherstellung der DNA. Sind die eingetretenen SchaÈden

jedoch nicht mehr reparabel, wird die Zelle durch p53 in den Zell-

tod (Apoptose) getrieben [3].

Das Gen wird in der Regel durch eine Punktmutation in einem Al-

lel und den Verlust des zweiten Allels inaktiviert. Dadurch kann

die betroffene Zelle DNA-SchaÈden nicht mehr ausbessern, und es

haÈufen sich weitere Mutationen an. Die prognostische Signifikanz

einer p53-Mutation wird derzeit noch diskutiert [2]. Zumindest bei

fortgeschrittenen Karzinomen scheinen die p53-Mutationen mit

kuÈ rzeren Ûberlebenszeiten zu korrelieren [4].

Ein anderes, fuÈ r Plattenepithelkarzinome des Úsophagus relevan-

tes Tumorsuppressorgenen ist p16. Das p16-Protein ist mit anderen

Faktoren wie Cyclin D1 und Retinoblastoma protein (RB) an der

Regulation des Zellzyklus beteiligt. Als Folge eines Funktionsver-

lusts von p16 durch Mutation oder Hypermethylierung kann die

betroffene Zelle leichter in die fruÈ he Phase des Zellzyklus einge-

schleust werden [5]. Eine verminderte Expression von p16 wurde

in uÈ ber 50% und eine reduzierte Expression von RB in 24% der

Úsophaguskarzinome beschrieben [6].

Onkogene

Cyclin D1, der Gegenspieler der Tumorsuppressorgene p16 und

RB sowie des p27 bei der Initiation des Zellzyklus, ist in etwa 40%

der Plattenepithelkarzinome im Úsophagus amplifiziert. Bei einer

vergleichenden Analyse von Cyclin D1, p16, RB und p27 zeigten

uÈ ber 90% der Tumoren Alterationen in mindestens einem dieser

Gene [6]. VeraÈnderungen der Gene, die den Ûbergang in die G1-

Phase des Zellzyklus kontrollieren, spielen also eine bedeutende

Rolle in der Karzinogenese des Plattenepithelkarzinoms im Úso-

phagus. Amplifikationen von c-erbB2 oder int-2 sind nur in weni-

gen Tumoren nachweisbar [7].

Verschiedene Gene

Proteasen und deren Inhibitoren beinflussen die Invasion und Me-

tastasierung von Tumoren. Durch die Proteolyse wird hauptsaÈch-

lich die extrazellulaÈre Matrix degradiert, was das infiltrative Tu-

morwachstum foÈ rdert. Als eines der relevanten Enzymsysteme gilt

der Urokinase-aÈhnliche Plasminogenaktivator (uPA) zusammen

mit seinem spezifischen Rezeptor (uPA-R) und Inhibitor (PAI).

FuÈ r das Plattenepithelkarzinom des Úsophagus stellt zumindest

die Expression von uPA einen unabhaÈngigen prognostischen Fak-

tor dar [8]. Auch die Metalloproteinase Stromelysin-3 ist ein

schlechter prognostischer Marker fuÈ r diese Tumoren [9].

Die Angiogenese in Tumoren wird wesentlich uÈ ber den Vascular

endothelial growth factor (VEGF) gefoÈ rdert. Die Expression von

VEGF nahm in Untersuchungen von Uchida et al. [10] mit der In-

filtrationstiefe der Plattenepithelkarzinome in die Wand des

Úsophagus sowie mit der Anzahl nachgewiesener Lymphknoten-

metastasen zu. Auûerdem ergaben sich in dieser Studie schlechtere

Ûberlebenszeiten fuÈ r die Patienten mit stark VEGF-exprimieren-

den Tumoren.

Barrett-Karzinom

Das Adenokarzinom des distalen Úsophagus zeigt in den westli-

chen IndustrielaÈndern eine rasch zunehmende Inzidenz. Die stu-

fenweise Entwicklung dieses Tumors aus einer intestinalen Meta-

plasie uÈ ber niedrig- und hochgradige Dysplasien ist gut dokumen-
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Tab. 1. Auswahl an Genen mit veraÈnderter Sequenz oder Expression bei
Adenokarzinomen des oberen Gastrointestinaltrakts

Plattenepithel-
karzinom des
Úsophagus

Barrett-
Karzinom

Magenkarzinom

Onkogene
c-erb-B2 ± + +
c-myc ± ? +
ras ± ? +
Cyclin D1 + (+) (+)
c-met ? ? +
K-sam ? ? +

Tumorsuppressorgene
p53 + + +
p16 (+) ± ±
APC ± (+) (+)

Andere Gene
E-Cadherin-
Mutation ± ± + (diffuser Typ)
FHIT (+) + +

(+) = vereinzelt; + = haÈufig; ± = nicht veraÈndert; ? = unbekannt.



tiert. Ursache der Metaplasie, in der das Plattenepithel durch ein

charakteristisches DruÈ senepithel mit Becherzellen ersetzt wird, ist

ein laÈnger bestehender duodenogastrooÈ sophagealer Reflux. Die

im Rahmen einer symptomatischen RefluxoÈ sophagitis diagnosti-

zierte intestinale (Barrett-)Metaplasie fuÈ hrt in der Regel zum Ein-

schluû des Patienten in ein Vorsorgeprogramm, in dem die MoÈ g-

lichkeit der fruÈ hen Erfassung einer Progression zum Karzinom be-

steht.

Bereits der endoskopisch-bioptische Nachweis einer hochgradigen

Dysplasie rechtfertigt wegen des hohen Risikos eines gleichzeitig

bestehenden Karzinoms eine therapeutische Intervention, wozu

auûer der prophylaktischen Úsophagektomie auch eine Mukosek-

tomie bzw. Laserablation der betroffenen Schleimhautbschnitte

durchgefuÈ hrt werden kann.

Die molekulargenetischen VeraÈnderungen scheinen waÈhrend der

Metaplasie-Dysplasie-Karzinom-Sequenz im Barrett-Úsophagus

zu akkumulieren. Allerdings ist das Bild der molekularen Altera-

tionen insgesamt noch sehr luÈ ckenhaft. Insbesondere der genaue

zeitliche Ablauf der relevanten VeraÈnderungen in der stufenwei-

sen Karzinomentwicklung ist weitgehend unbekannt [11].

Zytogenetik

Vom Barrett-Karzinom existieren bislang sehr wenige zytogeneti-

sche Daten. Konventionelle Chromosomenanalysen haben Verlu-

ste der Chromosomen 4, 18, 21 und Y gezeigt, waÈhrend Zugewinne

die Chromosmen 14 und 20 betrafen. Strukturelle Aberrationen

fanden sich bei 1p, 3p, 3q, 11p und 22p [12]. Eigene Untersuchun-

gen mit Hilfe der komparativen genomischen Hybridisierung

(CGH) haben gezeigt, daû in der Metaplasie-Dysplasie-Karzinom-

Sequenz Zugewinne und Verluste von DNA deutlich zunehmen

und die VeraÈnderungen einer hochgradigen Dysplasie weitgehend

denen eines invasiven Karzinoms entsprechen [Walch et al., in

Vorbereitung]. VeraÈnderungen, die in den eigenen Untersuchun-

gen bereits in der intestinalen Metaplasie auftraten, betrafen ins-

besondere 8q+, 10q+, ±9p und ±Y. Niedriggradige Dysplasien wa-

ren durch eine Zunahme dieser Aberrationen gekennzeichnet, zu-

saÈtzlich fanden sich vermehrte Amplifikationen auf 2p, 17q und

20q sowie Verluste von 4q. In hochgradig dysplastischem Epithel

konnten weitere Alterationen an 7q und 5q beobachtet werden,

und das Spektrum der hier nachweisbaren chromosomalen Aber-

rationen aÈhnelte dem der invasiven Karzinome.

Tumorsuppressorgene

In zahlreichen Studien wurde p53 im Adenokarzinom des distalen

Úsophagus untersucht, wobei Mutationen in uÈ ber der HaÈlfte der

Tumoren nachweisbar waren [13]. Øhnlich haÈufig finden sich p53-

Alterationen in der hochgradigen Dysplasie der Barrett-Mukosa.

Nur bei einzelnen FaÈ llen mit niedriggradiger Dysplasie oder gar in-

testinaler Metaplasie ohne Dysplasie wurden Mutationen von p53

beschrieben. Die Inaktivierung von p53 scheint der Entstehung

einer sich auch erst zunehmend in hochgradiger Dysplasie entwik-

kelnden Aneuploidie vorauszugehen [14]. Der immunhistochemi-

sche Nachweis einer erhoÈ hten p53-Expression koÈ nnte fuÈ r die Dif-

ferentialdiagnostik hochgradiger Dysplasien hilfreich sein. Auch

gibt es Hinweise auf eine prognostische Relevanz von p53, wobei

eher Mutationen als eine erhoÈ hte p53-Expression mit verkuÈ rzten

Ûberlebenszeiten korrelieren [13].

Das APC-Gen (adenomatous polyposis coli) auf dem langen Arm

von Chromosom 5 wird als «TorhuÈ ter» der Karzinogenese kolorek-

taler Tumoren angesehen und ist dort bereits fruÈ h auf der Stufe

der Adenome inaktiviert. Beim Barrett-Karzinom wird APC erst

sehr spaÈ t in invasiven Karzinomen mutiert. Der Funktionsverlust

von APC tritt wahrscheinlich sogar erst nach der Mutation von

p53 auf [15]. Allerdings konnten Zhuang et al. [16] Allelverluste

von APC bereits in Metaplasien und Dysplasien aus der NaÈhe in-

vasiver Karzinome nachweisen.

Funktionsverluste von p16 werden ebenfalls als ein spaÈteres Ereig-

nis in der Tumorigenese des Adenokarzinoms des distalen Úso-

phagus dargestellt [17]. Allerdings stuÈ tzen sich die meisten Studien

auf den Nachweis von Allelverlusten bzw. Mutationen in der p16-

Region. Eine Hypermethylierung, die haÈufig eine Inaktivierung

von p16 verursacht, ist beim Barrett-Karzinom nicht ausreichend

dokumentiert.

Ein kuÈ rzlich naÈher charakterisierter Abschnitt auf dem kurzen

Arm von Chromosom 3 ist bei Adenokarzinomen des distalen

Úsophaguskarzinoms und auch des Magens haÈufig mit Allelverlu-

sten assoziiert. Es handelt sich hierbei um die Region 3p14.2, in

der das Fragile-histidine-triad-Gen (FHIT) lokalisiert ist. Innerhalb

des FHIT befindet sich ein sogenannter «fragile site FRA3b», der

zu strukturellen Aberrationen wie chromosomalen Translokatio-

nen oder Deletionen praÈdisponiert [18]. Mit Hilfe der Reversen

Transkriptase-Polymerasekettenreaktion (RT-PCR) konnten aber-

rante RNA-Transkripte von FHIT bereits in einem hohen Prozent-

satz der FaÈ lle mit Barrett-Metaplasie nachgewiesen werden [19].

Homozygote Deletionen von FHIT wurden allerdings erst in inva-

siven Karzinomen gefunden und betrafen auch groÈ ûere DNA-Ab-

schnitte auûerhalb von FHIT [20]. Bislang steht daher noch nicht

endguÈ ltig fest, ob FHIT tatsaÈchlich das relevante Tumorsuppres-

sorgen auf 3p14.2 darstellt.

Ein weiterer Chromosomenabschnitt, auf dem moÈ gliche mit dem

Barrett-Karzinom assozierte Tumorsuppressorgene lokalisiert

sind, ist 18q. Allelverluste von 18q21.1 lassen sich in fast der HaÈlfte

von Barrett-Karzinomen, aber auch dysplastischem Epithel nach-

weisen [21]. Zwei Gene, die in diesem Zusammenhang diskutiert

werden, sind DPC4 (deleted in pancreatic carcinoma, locus 4) and

DCC (deleted in colorectal cancer).

Onkogene

Das am besten charakterisierte, bei Barrett-Karzinomen haÈufig ak-

tivierte Onkogen ist c-erbB2. Das c-erbB2-Protoonkogen kodiert

fuÈ r den Rezeptor eines Wachstumsfaktors, ein 185 kDa groûes

transmembranes Glykoprotein [22]. In Tumoren wird c-erbB2

durch eine VervielfaÈ ltigung des Gens (Amplifikation) aktiviert, in

deren Folge vermehrt c-erbB2-Protein in der Zellmembran einge-

baut wird (gain of function). Die Aktivierung des c-erbB2-Onko-

gens scheint erst relativ spaÈ t in der Entwicklung des Barrett-Karzi-

noms aufzutreten und prognostisch relevant zu sein.
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Verschiedene Gene

Eine Reihe von Wachstumsfaktoren und deren Rezeptoren werden

in der Sequenz von Metaplasie zu Dysplasie und Karzinom zuneh-

mend staÈrker exprimiert. Darunter sind der Fibroblastenwachs-

tumsfaktor (FGF), der epidermale Wachstumsfaktor (EGF) und

dessen Rezeptor sowie der transformierende Wachstumsfaktor al-

pha (TGF-alpha). Eine prognostische Relevanz scheint fuÈ r den

EGF-Rezeptor zu bestehen, dessen immunhistochemischer Nach-

weis in knapp zwei Drittel der Adenokarzinome im distalen Úso-

phagus mit einer verminderten Ûberlebenszeit korreliert [23].

Der zellmembrangebundene Rezeptor Fas/APPO-1 (CD95) kann

uÈ ber die Bindung mit dem Fas-Liganden den Zelltod (Apoptose)

induzieren. Im Barrett-Karzinom scheint die CD95-Expression ge-

stoÈ rt zu sein, wodurch die Tumorzellen der Apoptose entrinnen

koÈ nnen und die Balance zwischen Proliferation und Absterben der

Zellen verschoben wird [24]. Die durch AdhaÈsionsmolekuÈ le wie E-

Cadherin vermittelten Zell-zu-Zell-Kontakte sind waÈhrend der

Karzinogenese bereits fruÈ h (Dysplasie) reduziert, was an einer ver-

minderten Expression von E-Cadherin, aber auch an den dahinter-

geschalteten Cateninen liegt [25].

Auf der Stufe der Dysplasie ist die ZellpolaritaÈt der Epithelzellen

in der Barrett-Mukosa gestoÈ rt. Dieser Effekt nimmt von niedrig-

zu hochgradiger Dysplasie zu. Der Verlust der ZellpolaritaÈt korre-

liert mit StoÈ rungen des intrazellulaÈren Transportsystems, in dem

der Austausch von Vesikeln zwischen den basalen und apikalen

Zellanteilen organisiert wird. KuÈ rzlich konnten die Mediatoren

der ZellpolaritaÈt, die an den vielfaÈ ltigen intrazellulaÈren Transport-

systemen beteiligten rab-MolekuÈ le, charakterisiert werden. StoÈ run-

gen in der Expression insbesondere von rab11 scheinen dabei mit

dem PhaÈnotyp dysplastischer Zellen zu korrelieren [26].

Magenkarzinom

Innerhalb der letzten Jahre ist das Magenkarzinom in Deutschland

ruÈ cklaÈufig, nimmt jedoch immer noch den fuÈ nften Platz unter den

krebsbedingten Todesursachen ein [27]. Die Entwicklung eines

Adenokarzinoms im Magen kann wahrscheinlich uÈ ber verschie-

dene Wege laufen. Dies legen vergleichende Untersuchungen von

Karzinomen des intestinalen und diffusen Typs nach LaureÂn dar,

die Unterschiede in den betroffenen Genen gezeigt haben [28].

Auch mehren sich Hinweise auf eine Helicobacter-pylori-Infektion

als moÈ glicher Risikofaktor fuÈ r ein Magenkarzinom, waÈhrend auf

der anderen Seite auch die Autoimmungastritis mit einem erhoÈ h-

ten Karzinomrisiko verbunden ist und moÈ glicherweise ÛbergaÈnge

zwischen beiden potentiell praÈdisponierenden Erkrankungen be-

stehen. FuÈ r das Magenkarzinom liegen vergleichsweise viele Da-

ten uÈ ber molekulargenetische VeraÈnderungen und deren progno-

stische Relevanz vor [29].

Zytogenetik

Durch die CGH konnte gezeigt werden, daû Magenkarzinome

haÈufig DNA-Zugewinne an den Chromosomenabschnitten 20q, ge-

folgt von 8q und 17q, aufweisen. DNA-Verluste wurden vermehrt

an 18q und 4q nachgewiesen. Bei den High-level-Amplifikationen

waren in einzelnen Tumoren Unterschiede zwischen dem intestina-

len (20q, 2q, 18q) und diffusen Typ (13q) festzustellen [30].

Tumorsuppressorgene

Das p53-Gen wird beim Magenkarzinom erst spaÈt waÈhrend der

Karzinogenese inaktiviert [31]. DafuÈ r spricht auch, daû nicht alle

Anteile eines invasiven Karzinoms bereits p53-Mutationen aufwei-

sen muÈ ssen [32]. Je tiefer ein Tumor in die Magenwand infiltrierte,

desto haÈufiger fanden Brito et al. [33] eine vermehrte Expression

von p53. Hochgradige Dysplasien zeigten kaum Alterationen von

p53.

Beide LaureÂn-Typen des Magenkarzinoms weisen VeraÈnderungen

von p53 auf, wenngleich der intestinale Typ haÈufiger betroffen zu

sein scheint [34]. Die prognostische Relevanz von p53-Altera-

tionen wird noch kontrovers diskutiert. Immunhistochemische Stu-

dien, die keinen sicheren RuÈ ckschluû auf eine Mutation zulassen,

haben zum Teil signifikant verkuÈ rzte Ûberlebenszeiten in p53-ex-

primierenden Tumoren gefunden [35, 36], wenngleich andere Au-

toren dies nicht bestaÈtigten [37]. Lim et al. [38] konnten zeigen,

daû nur der Nachweis einer Mutation, nicht der immunhistochemi-

sche Befund einer p53-Akkumulation, prognostisch signifikant

war.

Onkogene

Eine c-erbB2-Amplifikation ist haÈufig in Magenkarzinomen vom

intestinalen Typ ausgepraÈgt [39]. Mehrere groÈ ûere Studien haben

die prognostische Signifikanz einer Aktivierung des c-erbB2-On-

kogens untersucht und eine gewisse Korrelation mit etablierten hi-

stopathologischen Tumorparametern beschrieben. DaruÈ ber hinaus

scheint c-erbB2 auch ein unabhaÈngiger prognostischer Faktor zu

sein [40, 41].

Amplifikationen von c-myc sind vermehrt bei metastasierenden

Tumoren nachweisbar [42]. Mutationen der an Signalvermittlungs-

prozessen innerhalb einer Zelle beteiligten ras-Gene fuÈ hren zu ei-

nem permanent aktiven Status der ras-Proteine. Solche Muta-

tionen korrelierten mit der Entwicklung von Metastasen und ver-

minderten Ûberlebenszeiten [43]. Eine Reihe anderer Onkogene

wurde mit Magenkarzinomen assoziiert, darunter auch c-met [44].

c-met, ein Rezeptor des Hepatozytenwachstumsfaktors, wird fuÈ r

das invasive Wachstum und insbesondere die Metastasierung der

Tumoren verantwortlich gemacht. Neuere Untersuchungen stellen

eine Ûberexpression von c-met als einen unabhaÈngigen prognosti-

schen Faktor heraus [45]. Ein weiterer Rezeptor, der unter ande-

rem den Hepatozytenwachstumsfaktor binden kann, wird von dem

K-sam-Gen kodiert. Eine Amplifikation von K-sam ist ebenfalls

mit fortgeschrittenen, metastasierenden Magenkarzinomen vom

diffusen Typ assoziiert [46].

AdhaÈsionsmolekuÈ le

Das E-Cadherin-Gen ist haÈufig bei Magenkarzinomen vom diffu-

sen Typ nach LaureÂn (z. B. Siegelringkarzinom) mutiert. Dieses

Gen kodiert fuÈ r ein 120 kDa groûes transmembranes Glykopro-

tein, das in AbhaÈngigkeit von Kalzium homophile Kontrakte zwi-
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schen Epithelzellen ausbildet [47]. Ûber Betacatenin ist das E-

Cadherin sowohl mit dem Zytoskelett verbunden als auch an kom-

plexen Signalvermittlungsprozessen in der Zelle beteiligt [48]. StoÈ -

rungen dieses Systems haben weitreichende Ønderungen verschie-

dener zellulaÈrer Funktionen wie AdhaÈsion und Genregulation zur

Folge [49]. E-Cadherin kann auch als Invasionssuppressorgen be-

zeichnet werden.

Durch eine Reduktion der E-Cadherin-MolekuÈ le in der Zellmem-

bran ohne eine Mutation in den extrazellulaÈren Regionen wird die

Verbindung zwischen Tumorzellen gelockert, was eine erhoÈ hte In-

vasivitaÈt und Neigung zur Metastasierung bedingt. Allerdings fin-

det sich auf der Ebene der Proteinexpression nicht immer eine

Verminderung von E-Cadherin [50, 51]. Zum Teil erklaÈrt sich der

Befund fehlender Zell-zu-Zell-Kontakte in diffusen Magenkarzi-

nomen bei starker E-Cadherin-Expression durch somatische Muta-

tionen innerhalb von E-Cadherin. Von diesen Mutationen sind

etwa 50% der diffusen Magenkarzinome betroffen [52].

Bei den E-Cadherin-Mutationen handelt es sich um fruÈ he Ereig-

nisse, die bereits in sogenannten MagenfruÈ hkarzinomen, die ledig-

lich die Mukosa oder Submukosa infiltrieren, nachweisbar sind

[53]. Mit Hilfe von mutationsspezifischen monoklonalen AntikoÈ r-

pern koÈ nnen disseminierte Tumorzellen in Geweben und KoÈ rper-

fluÈ ssigkeiten sicher diagnostiziert werden. DaruÈ ber hinaus besteht

die MoÈ glichkeit einer gezielte Immuntherapie oder Gentherapie in

Magenkarzinomen mit spezifischen E-Cadherin-Mutationen [49].

Andere Gene

Proteasensysteme wie uPA, uPA-R und PAI (siehe oben) zeigten

in Magenkarzinomen quantitative VeraÈnderungen, die wiederholt

als prognostisch relevant berichtet wurden [32, 54, 55]. HaÈufig ist

in Magenkarzinomen eine erhoÈ hte Expression von EGF nachweis-

bar. Dieser mit einer schlechteren Prognose verbundene Befund

scheint ein relativ spaÈtes Ereignis in der Karzinogenese zu sein,

das wahrscheinlich mit der Tumorprogression assoziiert ist [28].

Der Cyclin-abhaÈngige Kinase-Inhibitor p21 ist ebenfalls eher in

weit fortgeschrittenen, bereits metastasierenden Tumoren nach-

weisbar. Die Expression von p21 wird in diesen Tumoren als unab-

haÈngig von p53 beschrieben [56].

FamiliaÈres Magenkarzinom

Der Magen ist fuÈ r Patienten mit hereditaÈrem nichtpolypoÈ sem ko-

lorektalem Karzinom (HNPCC) eine der moÈ glichen Manifesta-

tionen fuÈ r PrimaÈrtumoren auûerhalb des Kolorektums. HNPCC-

Patienten weisen Keimbahnmutationen von DNA-Reparatur-

genen auf (siehe Beitrag Gebert und von Knebel Doeberitz [57].

Ein kompletter Funktionsausfall eines DNA-Reparaturgens fuÈ hrt

zu einer AnhaÈufung von Mutationen im Genom der betroffenen

Zellen, wodurch Tumoren ausgeloÈ st werden koÈ nnen [58]. Ein noch

selteneres Ereignis ist eine familiaÈre Belastung durch eine Keim-

bahnmutation des E-Cadherin-Gens.

Schluûfolgerung

Die vorliegenden molekularpathologischen Daten unterstuÈ tzen die

These, daû es sich bei den Karzinomen im oberen Gastrointestinal-

trakt um eine heterogene Gruppe von Tumoren mit unterschiedli-

chen Entstehungsmechanismen handelt. Der Goldstandard in der

Diagnostik dieser Karzinome ist nach wie vor die endoskopisch-

bioptische Untersuchung. ZusaÈtzliche molekularpathologische Ana-

lysen sollten derzeit nur im Rahmen groÈ ûerer kontrollierter Studien

durchgefuÈ hrt werden, da sich noch keine direkte therapeutische

Konsequenz ergibt. Lediglich fuÈ r wenige Situationen, wie etwa die

Differentialdiagnostik hochgradiger Dysplasien einer Barrett-

Mukosa oder einer intestinalen Metaplasie im Magen, koÈ nnen ge-

zielte immunhistochemische Analysen (z. B. p53) hilfreich sein. Falls

spezifische therapeutische Interventionen wie z. B. eine Immunthe-

rapie diffuser Magenkarzinome mit spezifischen AntikoÈ rpern gegen

mutiertes E-Cadherin etabliert werden, muÈ ssen molekularpathologi-

sche Analysen auch in der Routinediagnostik etabliert werden.
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