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Zusammenfassung

Pra- oder perioperative Chemo- oder Radiochemotherapie und anschlieBende
Resektion ist die Standardtherapie von lokal fortgeschrittenem Osophagus-,
Magen- und Rektumkarzinom. Eine Tumorregressionsgraduierung (TRG, auch
Tumorregressionsgrad) kategorisiert das Ausmalf3 der regressiven Veranderungen
nach neoadjuvanter Behandlung. Fiir gastrointestinale Karzinome existieren mehrere
TRG-Systeme, die sich entweder auf das AusmaR der therapieinduzierten Fibrose im

In diesem Beitrag

— Histopathologische Befunde nach neoad-
juvanter Therapie

= Klassifikation der Tumorregression
= Prognostische Signifikanz der Tumorre-

gression Verhdltnis zum Resttumor oder den geschdtzten Anteil des Resttumors im Bereich
— Tumorregression bei Lymphknotenmetas- des ehemaligen Tumorareals beziehen. Ein ideales TRG-System zeigt eine signifikante
tasen Interobserveriibereinstimmung und bietet relevante prognostische Informationen —
— Kritische Punkte der TRG in den meisten Féllen ist eine vollstandige oder nahezu vollstandige Regression nach

= Schlussfolgerung und Ausblick neoadjuvanter Therapie mit verbesserter Prognose verbunden. In diesem Review
werden die am haufigsten verwendeten TRG-Systeme fiir gastrointestinale Karzinome
vorgestellt und diskutiert. Zudem werden aktuelle Punkte wie die Standardisierung der

Angabe von TRGs und die Thematik der Regression bei Lymphknotenmetastasen im

QR-Code scannen &Beitragonlinelesen

Kontext eines TRG-Systems behandelt.
Schliisselworter
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Eine pra- oder perioperative Therapie,
typischerweise Chemo- oder Radioche-
motherapie, gefolgt von der chirurgi-
schen Resektion ist Standardtherapie
fiir lokal fortgeschrittene gastrointes-
tinale Neoplasien, insbesondere von
Osophagus-, Magen- und Rektumkar-
zinomen. Dieses Vorgehen zeigte einen
Uberlebensvorteil fiir Patienten im Ver-
gleich zu einer alleinigen Operation [4,
18]. Die Auswirkungen einer neoadju-
vanten Therapie auf die Primarlokali-
sation des Tumors kdnnen durch makro-
skopische und insbesondere histopatho-
logische Untersuchung der resezierten
Praparate beurteilt werden [2].

In den letzten Jahrzehnten wurden meh-
rere Systeme fiir eine Tumorregressions-
graduierung (TRG, auch Tumorregressions-

grad) fiir Osophagus-, Magen- und Rek-
tumkarzinome vorgeschlagen, die das Aus-
mafR der regressiven Verdnderungen nach
neoadjuvanter Therapie kategorisieren [2,
6, 17]. Der TRG liefert sehr wertvolle prog-
nostische Informationen, da in den meis-
ten Fallen eine vollstandige oder subtotale
Tumorregression nach neoadjuvanter The-
rapie mit besserer Prognose verbunden ist.

Im Folgenden werden die charakteris-
tischen histopathologischen Befunde, die
nach neoadjuvanter Therapie beobachtet
werden, beschrieben und die Konzepte
von TRG-Systemen, inklusive Beispiele ei-
niger hdufig verwendeter TRG-Systeme fiir
Osophagus-, Magen- und Rektumkarzino-
me vorgestellt. Zudem werden Themen
wie die Standardisierung der Angabe von
TRGs und die Regression bei Lymphkno-
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tenmetastasen im Kontext eines TRG-Sys-
tems behandelt.

Histopathologische Befunde nach
neoadjuvanter Therapie

Der erste Schritt der pathologischen Abkla-
rung ist die makroskopische Beurteilung
der Resektionspraparate des Tumors. Hier
ist eine erste grobe Abschatzung der Tu-
morregression maglich, aber noch wich-
tiger ist es, die Ausdehnung des soge-
nannten Tumorbetts (der friiheren Lage
des Tumors) abzuschatzen, um eine kor-
rekte Einbettung fiir eine genaue histo-
logische Untersuchung zu gewabhrleisten.
Die Tumorregression nach neoadjuvanter
Therapie stellt histologisch grundsatzlich
eine subakute bis subchronische Entziin-
dung nach zytotoxischer Wirkung dar, die
wenige bis mehrere Wochen zuvor einge-
treten ist. In den meisten Féllen werden die
Tumoren mit einer gewissen Verzégerung
nach Abschluss des letzten praoperativen
Behandlungszyklus reseziert.

Bei vollstandiger Tumorregression wer-
dendie Tumorzellen durch die Behandlung
und/oder die nachfolgende Entziindungs-
reaktion zerstort und der Tumor durch fi-
broses oder fibroinflammatorisches Granu-
lationsgewebe ersetzt. Im Gegensatz da-
zu kann ein Resttumor entweder reich-
lich vorhanden sein oder aber nur klei-
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ne Einzelzellen, tumorbudsahnliche Clus-
ter oder Tumorzellgruppen umfassen. Tu-
moren kdnnen schrumpfen oder fragmen-
tieren [8], sodass die Tumorregressionauch
einem zentrifugalen Muster folgen kann
und der Resttumor nur in der oberflachli-
chen oder tiefen Peripherie des vorherigen
Tumorareals und nicht im Tumorzentrum
lokalisiert ist [2]. Resorptive Veranderun-
gen umfassen eine histiozytare Reaktion
mit Schaumzellen oder auch mit Hdmosi-
derin beladenen Makrophagen, Choleste-
rinspalten und Fremdkdrperreaktionen so-
wie dystrophe Verkalkungen [2]. Bei neo-
adjuvant behandelten Adenokarzinomen
konnen hdufigmuzindsen Verdnderungen,
gelegentlich mit ausgedehnten und teil-
weise azelluldren Muzinseen beobachtet
werden [2]. Dieses azelluldre Muzin soll-
te nicht als vitaler Resttumor betrachtet
werden. Keines dieser histologischen Pha-
nomene ist jedoch absolut spezifisch fiir
eine therapieinduzierte Tumorregression
und lasst auch per se nicht auf eine voran-
gegangene Therapie schlieBen. Anekdo-
tisch ist es in der Routinepraxis auch vor-
gekommen, dass primér resezierten Tumo-
ren ein Tumorregressionsgrad zugeordnet
wurde. In diesem Zusammenhang sei je-
docherwahnt, dass das Vorhandensein von
grof3flichigen Schaumzellaggregaten, ein
eher zentrales Fibrosemuster und zytoto-
xische GefaBverdnderungen wie eine my-

Abb. 1 « Verschiedene
Kategorien der Tumorre-
gression nach neoadjuvan-
ter Therapie (hier bei ga-
strodsophagealen Karzino-
men).a Komplette Regres-
sion, b subtotale Regressi-
on, c partielle Regression,
d wenig oder keine Regres-
sion. Die kleinen Einschdi-
be zeigen eine Ubersicht
liberden gesamten Schnitt.
Mit der griinen Box ist die
Stelle markiert, aus der die
vergréf3erte Aufnahme
stammt

xohyaline Intimaproliferation oft mit atypi-
schen reaktiv veranderten Endothelzellen,
Teleangiektasien, organisierenden Throm-
ben und obliterierender Endarteritis, je-
doch signifikant haufiger bei neoadjuvant
behandelten Tumoren im Vergleich zu pri-
mar resezierten Tumoren beobachtet wird
[2].

Auf zelluldrer Ebene kdnnen die residu-
ellen Tumorzellen ein im Vergleich zu un-
behandelten Tumoren (oder auch der kor-
respondierenden pratherapeutischen Bi-
opsie) oftmals weites, eosinophiles Zyto-
plasma mit Vakuolisierung oder onkozy-
tarer Differenzierung aufweisen. Nukleére
Atypien wie Hyperchromasie, Pyknose, Ka-
ryorrhexis oder die Bildung gro3er, bizar-
rer Kerne sind ebenfalls hdufige Befunde.
Mitosen werden eher selten beobachtet.
Diese Veranderungen konnen innerhalb
von Tumoren auch heterogen ausgepragt
sein, sodass histologisch unaufféllige Be-
reiche von Tumorinfiltrationen direkt ne-
ben derartig atypischen Driisen oder Zel-
len mit signifikanten zytologischen Ver-
anderungen beobachtet werden kdnnen
[2]. Zudem zeigen sowohl das tumorale
als auch das nichttumorale Stroma cha-
rakteristische Verdnderungen, oftmals mit
sogenannten bizarren Stromafibroblasten.
Auch in nichtneoplastischem Nachbarge-
webe konnen therapieassoziierte Veran-
derungen wie Odem und Entziindung be-



gression = niedrigster Grad)

Tab.1 Beispiele von gebrauchlichen Tumorregressionsgraduierungssystemen (komplette Re-

Deskriptive | Mandard AJCC Becker
Regression
Komplett TRG 1 TRGO TRG T1a
Keine residuellen Tu- Keine residuellen Tumorzellen Komplette Re-
morzellen gression
Subtotal TRG2 TRG 1 TRG 1b
Wenige Tumorzellen Einzelzellen oder kleine Tumor- <10% Residual-
zellgruppen tumor
Partiell TRG 3 TRG2 TRG2
Mehr Fibrose als Resi- Residualtumor mit desmoplasti- 10-50 % Resi-
dualtumor scher Reaktion dualtumor
Keine Re- TRG 4 TRG3 TRG3
gression Mehr Residualtumorals | Minimale Regression >509% Residual-
Fibrose tumor
TRG 5
Keine Regression

TRG Tumorregressionsgraduierung

gression = hochster Grad)

Tab.2 Beispiele von gebrauchlichen Tumorregressionsgraduierungssystemen (komplette Re-

Deskriptive | Dworak Koln
Regression
Keine Re- TRGO TRG 1
gression Keine Regression > 50 % vitale residuelle Tumorzellen
Partiell TRG 1 -
Prédominanz von Tumorzellen mit signi-
fikanter Fibrose und/oder Vaskulopathie
TRG2 TRG 2
Prddominanz der Fibrose mit vereinzelten | 10-50 % vitale residuelle Tumorzel-
Tumorzellen (leicht histologisch zu sehen) | len
Subtotal TRG 3 TRG 3
Nur ganz vereinzelt Tumorzellen in der <10% vitale residuelle Tumorzellen
Fibrose mit oder ohne azelluldrem Muzin
Komplett TRG 4 TRG 4
Keine vitalen Tumorzellen Komplette Regression

TRG Tumorregressionsgraduierung

obachtet werden. Veranderungen in nicht-
neoplastischen Epithelien kdnnen denen
von Tumorzellen dhneln (z.B. nukleéarer
Pleomorphismus, kondensiertes Chroma-
tin und Eosinophilie). Solche Veranderun-
gen von nichtneoplastischem Gewebe er-
scheinen gelegentlich besorgniserregend
und kdénnen Schwierigkeiten in der Ab-
grenzung zu Karzinomen verursachen. Ein
diagnostischer Fallstrick sind beispielswei-
se Atrophie und metaplastische Verdnde-
rungen nichtneoplastischer Driisenstruk-
turen des Osophagus und des Magens [2].

Klassifikation der Tumorregression

TRG-Systeme zielen darauf ab, das Ausmafd
der regressiven Verdnderungen nach zy-
totoxischer Behandlung zu kategorisieren,
um potenzielle prognostische Informatio-
nen basierend auf objektiv bestimmbaren
histopathologischen Befunden aufzuzei-
gen. Auf deskriptiver Ebene kdnnen Tu-
moren eine vollstandige Regression oder
verschiedene Mengen an Resttumor auf-
weisen: einige verstreute Resttumorzellen
oder Gruppen innerhalb einer narbiger
Fibrose (,subtotale Regression oder fast
komplette Regression”), mehr als nur
einzelne residuelle Tumorzellen oder Tu-
morzellgruppen (,partielle Regression”)

oder eine signifikante Tumormenge mit
oder ohne Anzeichen regressiver Verande-
rungen (,keine signifikante Regression”;
@ Abb. 1). Wie im Abschnitt ,Histopa-
thologische Befunde nach neoadjuvanter
Therapie” beschrieben, sind viele histo-
pathologische Verdnderungen nicht ganz
spezifisch flir eine Tumorregression. Daher
beziehen sich die TRG-Systeme hauptsach-
lich auf einzelne, besser reproduzierbare
Parameter.

Zur Klassifizierung des Tumorregres-
sionsgrades lassen sich 2 Konzepte un-
terscheiden: einerseits die quantitative
Abschdtzung des Residualtumors (in Pro-
zent oder deskriptiv), andererseits die
Abschdtzung des Verhaltnisses zwischen
Resttumor und regressiver Fibrose, die
typischerweise auf einer Beschreibung
basiert. Die TRG-Systeme nach Mandard
[17] oder Dworak [6] sind Beispiele fiir
TRG-Systeme, die sich auf das Verhalt-
nis Tumor/Fibrose beziehen. Das Becker-
System [2] oder das Kolner System [26]
sowie das AJCC/CAP-System, das eine
modifizierte Version des Ryan-Systems
[25] darstellt, hingegen verwenden die
Menge des Residualtumors bezogen auf
das urspriingliche Tumorareal. Eine Uber-
sicht Uber verschiedenen TRG-Systeme
und deren Kategorien geben @Tab. 1
und 2.

Prognostische Signifikanz der
Tumorregression

Zahlreiche Studien haben die prognosti-
sche Bedeutung des TRG untersucht. Die
starkste Evidenz fiir den Zusammenhang
zwischen TRG und Patientenergebnis wur-
de bei Karzinomen des oberen Gastroin-
testinaltrakts beobachtet. Eine komplette
Tumorregressionistim Allgemeinen mit ei-
ner sehr guten Prognose assoziiert [1, 13].
Bei Magenkarzinomen wurde gezeigt, dass
die prognostische Relevanz einer komplet-
ten und subtotalen Regression (d. h. Man-
dard 1 und 2; Becker 1a und 1b) vergleich-
bar ist, sodass diese Patientlnnen oft als
+Responder”bezeichnetwerden[1].Im Ge-
gensatz dazu gibt es Daten fiir das Platten-
epithel- und Adenokarzinom des Osopha-
gus, die nahelegen, dass bei diesen Tumo-
ren eine subtotale und partielle Regression
mit einer intermedidren Prognose assozi-
iert ist [13]. Es ist daher nicht angebracht,
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die verschiedenen TRG-Systeme zu einem
vereinfachten zweistufigen Klassifikations-
schema mit ,Respondern” und ,Nichtre-
spondern” zu vereinfachen. Abhangig von
der Fallzusammensetzung und den ver-
wendeten statistischen Modellen waren
TRG-Systeme neben dem Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen auch unabhén-
gige prognostische Marker fiir das Uber-
leben von Magen- und Osophaguskarzi-
nomen [1, 13], wahrend in anderen Studi-
en der Nachweis positiver Lymphknoten
der einzige unabhdngige Prognosefaktor
war [5, 24]. Interessanterweise schnitt die
ypT-Kategorie nach AJCC/UICC-Klassifika-
tion héufig schlechter ab als die TRG- und
yN-Kategorien [13, 24]. Im Hinblick auf das
Regressionsmuster wiirde dies dafiir spre-
chen, dass das Schrumpfen eines Tumors
prognostisch nicht relevanter ist als eine
Fragmentierung, wie filir das Rektumkar-
zinom in einer Studie beschrieben [8]. Die
gdngigen Regressionsgraduierungssyste-
me beriicksichtigen jedoch diese Unter-
schiede nicht.

Beim Rektumkarzinom sind die Daten
zur klinischen Relevanz des TRG weniger
aussagekraftig. Wahrend eine vollstandige
Tumorregression konstant mit einem bes-
seren krankheitsfreien und Gesamtiiberle-
ben assoziiertist[16, 18], ist die Bedeutung
einer subtotalen und partiellen Tumorre-
gression weniger klar. Einige Kohorten-
studien haben einen deutlichen prognos-
tischen Einfluss einer partiellen Regressi-
on gezeigt [11, 16, 28], wahrend andere
Studien diese Ergebnisse nicht bestatigen
[27].Im Gegensatz zu Neoplasien des obe-
ren Gastrointestinaltrakts erschwert beim
Rektumkarzinom auch die hohe Variabi-
litdt verschiedener Behandlungsprotokol-
le die Vergleichbarkeit der Studien. Die
wichtigsten prognostischen Faktoren fiir
Rektumkarzinome mit oder ohne neoadju-
vante Therapie sind der Status des zirkum-
ferenziellen Resektionsrandes und — wie
im oberen Gastrointestinaltrakt — das Vor-
handensein oder Fehlen von Lymphkno-
tenmetastasen. Da die Tumorregression je-
doch stark mit diesen Faktoren assoziiert
ist, ist erkldrbar, warum der TRG in eini-
gen Berechnungsmodellen die statistische
Unabhangigkeit verliert [14].
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Tumorregression bei Lymph-
knotenmetastasen

Derzeit beziehen sich die TRG-Systeme
auf regressive Veranderungen im pri-
maren Tumorareal (,Tumorlager” oder
JTumorbett”) und nicht auf Befunde in
Lymphknoten oder Fernmetastasen. Eine
Tumorregression kann jedoch auch in
Lymphknoten, die metastasiert sind oder
waren, beobachtet werden. Die histo-
pathologischen Muster sind mit denen
vergleichbar, die an primdren Lokalisatio-
nen der Tumoren beobachtet wurden, wie
z.B. Fibrose, resorptive Veranderungen,
einschlieBlich histiozytarer Infiltrationen,
und Fremdkorperreaktionen. Regressive
und fibrotische Veranderungen, insbeson-
dere in den mediastinalen Lymphknoten,
konnen jedoch unabhdngig von einer
zytotoxischen Behandlung auftreten. Im
Gegensatz dazu kénnen kleine oder Mi-
krometastasen in Lymphknoten ohne
signifikante Narbenbildung zuriickgehen
und der sichere Nachweis kleiner Metas-
tasen vor der Behandlung ist mit bild-
gebenden Verfahren noch schwierig. Das
Vorliegen von Lymphknotenmetastasen
ist jedoch einer der wichtigsten prognos-
tischen Faktoren bei gastrointestinalen
Karzinomen nach neoadjuvanter Therapie
und Operation [1, 7, 23]. Daher sollte bei
Vorliegen einer Fibrose ohne Residual-
tumor in den ersten Schnittstufen eine
weitere Aufarbeitung in Stufenschnitten
in Betracht durchgefiihrt werden. Obwohl
eine Graduierung der Tumorregression in
Lymphknoten (blicherweise nicht durch-
gefiihrt wird, wurde vorgeschlagen, das
Vorliegen oder Fehlen von Lymphknoten-
metastasen unabhdngig von regressiven
Verdnderungen in prognostische Sta-
gingsysteme einzubeziehen [13]. Viele
Pathologlnnen erwahnen in ihren Berich-
ten ohnehin das Vorhandensein regres-
siver Veranderungen der Lymphknoten
oder Lymphknotenmetastasen auch ohne
weitere Regressionsgraduierung [31]. Bei
Tumoren des oberen Gastrointestinaltrak-
tes wurde gezeigt, dass eine komplette
Regression in Lymphknotenmetastasen
auch prognostisch einem Downstaging
entspricht mit vergleichbaren Uberle-
bensdaten wie bei ypNO-Tumoren ohne
Regression, d.h. bereits pratherapeu-
tisch negativem Lymphknotenstatus [21,

23]. Das Interobserveragreement fiir die
Bewertung der Regression in Lymph-
knotenmetastasen wurde als substanziell
beschrieben [23, 30]. Daten iber die
prognostische Bedeutung von regressi-
ven Veranderungen an Lymphknoten mit
noch nachweisbarem Residualtumor sind
jedoch nicht konklusiv, sodass diesbeziig-
lich weitere Studien notig sind.

Kritische Punkte der TRG

Ein kritischer Punkt bei der Bestimmung
eines TRG ist die Inter- und Intracbserver-
variabilitat. Je nach Studiendesign wurde
die Interobservervariabilitdt einer TRG als
nicht zufriedenstellend [3] oder als sub-
stanziell beschrieben [10]. In Einzel- und
Grenzféllen kann eine exakte Zuordnung
zu einem TRG schwierig sein. In der tag-
lichen Praxis sind die meisten Tumore je-
doch klar einem bestimmten TRG zuor-
denbar [10, 12, 28]. Eine Quantifizierung
des Residualtumors mittels digitaler Bild-
analyse konnte hierbei hilfreich sein [20].
Derartige Techniken kénnten auch dazu
beitragen, andere morphologische Para-
meter wie die reine Bestimmung des Re-
sidualtumors als prognostisch relevant zu
identifizieren, um diese dann in ein noch
valideres Regressionsgraduierungssystem
aufzunehmen. Hinsichtlich der Aufarbei-
tung hat sich gezeigt, dass die Bewertung
des gesamten Tumorareals, wie sie in der
Praxis durchgefiihrt wird, eine bessere In-
terobserveriibereinstimmung aufweist, als
nur die Bewertung eines reprdsentativen
Schnittes (wie es in einigen Interobserver-
studien gemacht wurde) [3, 10].

Ein anderer kritischer Punkt ist die im-
mer noch fehlende Standardisierung bei
der histologischen Aufarbeitung und der
abschlieBenden Verwendung der TRG-Sys-
teme. Zwar wird in der Praxis das Tu-
morlagers zumindest bis zu einer gewis-
sen GroBe komplett eingebettet [31], all-
gemein giiltige Standards existieren aber
diesbeziiglich nicht. In der Erstbeschrei-
bung wurde zumindest fiir das Becker-,
das Mandard- und das Ryan-System eine
komplette Aufarbeitung des Tumorlagers
beschrieben [2, 17, 22]. Hinsichtlich der
Verwendung von TRG-Systemen existie-
ren weltweit grofRe regionale Unterschie-
de. Wéhrend in englischsprachigen Lan-
dern, insbesondere den USA und GroRbri-



tannien, sehr homogen ein von der AJCC
und der CAP auch empfohlenes modifi-
ziertes Ryan-System fiir alle Tumorentita-
ten verwendet wird, wird in Europa neben
dem AJCC/CAP System auch das Mandard-
System, das Becker-System (insbesondere
fiir Tumoren des oberen Gastrointestinal-
traktes) und das Dworak-System (fiir Rek-
tumkarzinome, insbesondere in deutsch-
sprachigen Landern) angewendet. In Ja-
pan werden die dortigen Richtlinien ein-
gesetzt, die eine Quantifizierung mit ande-
ren Schwellenwerten als z. B. beim Becker-
System beinhalten [31]. Generell wird je-
doch ein vierstufiges System von vielen
Experten als ideal angesehen [19, 29, 31].
Im Gegensatz zur AJCC-TNM-Klassifikati-
on, wo die Angabe eines TRG zumindest
fiir das Rektumkarzinom empfohlen wird,
ist in der UICC-TNM-Klassifikation die Tu-
morregression nicht als relevanter Para-
meter aufgefiihrt. Die kiirzlich veroffent-
lichen Datensétze fiir standardisierte Tu-
morbefunde der International Collabora-
tion of Cancer Reporting (ICCR) empfehlen
ebenfalls nur fiir das Rektumkarzinom ei-
ne bestimmten TRG (die AJCC/CAP-TRG),
wihrend fiir das Osophaguskarzinom die
3 am hdufigsten verwendeten TRGs (Man-
dard, Becker, AJCC/CAP) als Mdglichkeiten
vorgestellt werden. Beim Magenkarzinom
wird in einem Kommentar auf diese Vari-
anten eingegangen, im Haupttext jedoch
ebenfalls das AJCC/CAP-System empfoh-
len [9].

Schlussfolgerung und Ausblick

Die Tumorregressionsgraduierung ist als
morphologischer und prognostischer
Parameter in der pathologischen Auf-
arbeitung und Befundung von Resektaten
von Tumoren des Gastrointestinaltraktes
nach neoadjuvanter Therapie fest etab-
liert. Historisch und geografisch bedingt
existieren eine Reihe von fast gleichwer-
tigen Systemen, wobei eine verbindliche
Empfehlung dariiber, welches System
verwendet werden sollte (und auch fir
welche Tumore), noch aussteht. Es ist
deshalb sinnvoll, bei der Angabe eines
Regressionsgrades den Namen des ver-
wendeten Systems und im Idealfall auch
die wortliche Bedeutung anzugeben, um
Fehlinterpretationen in der klinischen und
wissenschaftlichen Umsetzung zu vermei-

den. Eine internationale Standardisierung
der Bewertung der TRG ist jedoch nach
wie vor wiinschenswert.

In den letzten Jahren wurden neben
der Weiterentwicklung der konventionel-
len Radiochemotherapie- und Chemothe-
rapieschemata fiir gastrointestinale Tumo-
ren auch neue Therapieansitze fiir Tu-
morbehandlungen vorgestellt, wie zum
Beispiel die zielgerichtete Anti-HER2-The-
rapie bei Adenokarzinomen des oberen
Gastrointestinaltrakts oder zuletzt die Ein-
fiihrung der Immuncheckpoint-Inhibition
[15]. Uber die Gewebeverinderungen, die
sich aus diesen neuen Behandlungsstrate-
gien ergeben, ist jedoch wenig bekannt.
Eine sorgfaltige histopathologische Unter-
suchung des posttherapeutischen Gewe-
bes kann — wie bei den initialen Beschrei-
bungen der verschiedenen Regressions-
graduierungen — somit wichtige Aspekte
der Wirkungen und Resistenzmechanis-
men dieser neuen Medikamente liefern.
Inwieweit sich dies auf eine Regressions-
graduierung fiir kiinftig zu erwartenden
Therapien auswirken wird, muss sorgfal-
tig erarbeitet werden.

Fazit fiir die Praxis

= Die makroskopische und histopathologi-
sche Aufarbeitung von Resektaten gastro-
intestinaler Karzinome nach neoadjuvan-
ter Therapie sollte standardisiert durch-
gefiihrt werden mit einer im Idealfall kom-
pletten Untersuchung des urspriinglichen
Tumorareals.

-~ Die Angabe eines Tumorregressionsgra-
des im histopathologischen Befund wird
empfohlen.

- Es existieren verschiedene, prognostisch
fast gleichwertige Systeme fiir die Tumor-
regressionsgraduierung, wobei es aktuell
noch keine fest verbindliche Empfehlung
fiir die Verwendung eines speziellen Sys-
tems gibt.

- Die Rolle der Regression in Lymphknoten
muss noch weiter untersucht werden.
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Grading of tumor regression of gastrointestinal carcinomas after
neoadjuvant therapy

Pre- or perioperative chemo- or radiochemotherapy and subsequent resection is the
standard therapy for locally advanced esophageal, gastric, and rectal cancer. A tumor
regression grading (TRG; also tumor regression grade) categorizes the extent of the
regressive changes after a neoadjuvant treatment. There are several TRG systems for
gastrointestinal carcinomas that relate either to the extent of the therapy-induced
fibrosis in relation to the residual tumor or the estimated proportion of the residual
tumor in the area of the former tumor area. An ideal TRG system shows significant
interobserver agreement and offers relevant prognostic information — in most cases
a complete or almost complete regression after neoadjuvant therapy is associated
with an improved prognosis. In this review, the most commonly used TRG systems
for gastrointestinal carcinomas are presented and discussed. In addition, current
issues such as the standardization of TRG and the subject of regression in lymph node
metastases in the context of a TRG system are discussed.
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