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Aktuelle Diagnostik und Therapie 
des Magenkarzinoms

M. Möhler1, P. Thuß-Patience2, W. Fischbach3, L. Grenacher4, A. H. Hölscher5, H. Messmann6, A. Palmqvist1, M. Stahl7, C. Wittekind8, H. J. Meyer9

  Leitlinien

Um die verbesserte Diagnostik und neuen  interdisziplinären 
Therapiekonzepte bei Karzinomen des Magens und ösophago-
gastralen Übergangs darzustellen, wurde kürzlich die neue S3-
Leitlinie zum Magenkarzinom herausgegeben (www.dgvs. de 
oder http://awmf.org) [1]. Der Zielauftrag der Leitlinie „Diag-
nostik und Therapie der Adenokarzinome des Magens und 
ösophagogastralen Übergangs“ [1] war die Erarbeitung der 
besten verfügbaren Evidenz und eines möglichst breiten Ex-
pertenkonsens für eine fl ächendeckende optimale Versorgung 
aller Patienten in Deutschland. Karzinome des ösophagogas-
tralen Übergangs wurden mit einbezogen, da sich zahlreiche 
Parallelen in Studienergebnissen fi nden. Der Artikel disku-
tiert daher die Bedeutung der verbesserten Diagnostik, der pe-
rioperativen und palliativen Therapiestrategien, wie sie auch 
in der S3-Leitlinie (LL) erarbeitet wurden. Textpassagen, die 
aus der Leitlinie entnommen wurden, erklären sich aus den 
Lite ra turrecherchen, Hintergrundtexten und Abstimmungen 
im Plenum, wie sie von den Leitlinienautoren erarbeitet wur-
den. Daher verweisen die Autoren explizit auf die Lektüre der 
Leitlinie, die auf der Homepage der federführenden Fachge-
sellschaft www.dgvs.de und bei der AWMF kostenlos einseh-
bar und als „App“ und ganz neu auch als Patientenleitlinie 
(http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/032-009OL.html) 
veröffent licht wurde. 

  Einleitung

Adenokarzinome des Magens und des  gastroösophagealen 
Übergangs, kurz ösophagogastrale Karzinome, gehören welt-
weit zu den häufi gsten tumorbedingten Todesursachen [2]. 
Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 62 Jahren, wobei 
auch zunehmend bei jungen Menschen Karzinome diagnos-
tiziert werden. Neben den klassischen Risikofaktoren, wie 
der atrophischen Gastritis durch Helicobacter-pylori-Koloni-
sation und der Korrelation zur Blutgruppe A, wurde in den 
 vergangenen Jahren die Häufung bei Familien mit familiärer 
adenomatöser Polyposis (FAP), mit Mutationen im E-Cadhe-
rin-Gen oder mit HNPCC-Tumoren charakterisiert [3–5]. Da-
her sollte bei jungen Patienten eine ausführliche Familien-
anamnese und gegebenenfalls eine genetische Abklärung und 
Beratung durchgeführt werden. Auf Risikofaktoren geht die 
S3-LL mit mehreren Statements und Empfehlungen ein. Her-
vorgehoben wird die Bedeutung von Helicobacter pylori als 
wesentlicher Risi kofaktor für das distale Magenkarzinom. Mit 
der Empfehlung „Die H.-pylori-Eradikation mit dem Ziel der 
Magenkarzinomprophylaxe kann bei Risikopersonen durchge-
führt werden“ wird eine Therapieoption für H.-pylori-positive 
Patienten aufgezeigt. Auf die Möglichkeit einer genetischen 
Ursache für das Magenkarzinom wird gezielt eingegangen: 
„So soll bei Nachweis einer Keimbahnmutation des CDH-1-
Gens zur prophylaktischen Gastrektomie nach Aufklärung ge-
raten werden“ [1]. „Patienten mit hereditärem kolorektalem 
Karzinom ohne Polyposis (HNPCC, Lynch-Syndrom) sollten 
über ihr erhöhtes Lebenszeitrisiko für die Entwicklung eines 
Magenkarzinoms aufgeklärt werden.“

Während Neuerkrankungen im distalen Magen rückläufi g sind, 
steigt in westlichen Industrienationen die Inzidenz der pro-
ximalen Magentumoren, insbesondere der Kardia- und Bar-
rett-Karzinome, dramatisch [2]. Diese Tumoren werden in 
Deutschland parallel zur neuen 7. Aufl age der UICC-Klassifi -
kation nach der Siewert-Klassifi kation in AEG I–III eingeteilt 
[6]. So werden Barrett-Karzinome (Typ I) vom Kardia-Karzi-
nom (Typ II) und von Tumoren des proximalen Magendrittels 
(Typ III) abgegrenzt [7].

Kurzfassung: Karzinome des Magens und gas-
troösophagealen Übergangs gehören weltweit zu 
den häufi gsten tumorbedingten Todesursachen, 
denn trotz kurativer Resektion zeigen Patienten 
bereits in den Stadien II–III ein schlechtes 5-Jah-
res-Überleben mit hohem Risiko für ein Lokalre-
zidiv, lymphogene Metastasen oder Fernmetas-
tasierung. Zusätzlich steigt die Inzidenz der Kar-
dia- und Barrett-Karzinome. Da sich zahlreiche 
Änderungen in Diagnostik und Therapie ergeben 
haben, die das Überleben der Patienten positiv 
verbessern, stellen diese Karzinome eine erneu-
te Herausforderung für alle beteiligten Ärzte und 
Fachgesellschaften dar. Der Artikel diskutiert die 
Bedeutung der verbesserten Diagnostik, der pe-

rioperativen und palliativen Therapiestrategien, 
wie sie auch in der neuen deutschen S3-Leitlinie 
erarbeitet wurden.

Schlüsselwörter: Magenkarzinom, Leitlinie, 
perioperative Therapie, Palliativmedizin

Abstract: Current Diagnosis and Treatment 
of Gastric Cancer. Carcinomas of the stom-
ach and esophagogastric junction are among 
the most frequent causes of death due to cancer 
worldwide. Despite curative resection, patients 
at early stages (II–III) show poor 5-year surviv-
al with a high risk for local recurrence, lympho-
genic micrometastases, or distant metastases. In 

addition, the incidence of upper gastric and low-
er esophageal cancer has increased in recent 
years. Because of several positive changes corre-
lated to early diagnosis and better treatment op-
tions, gastric cancer is a renewed challenge to 
many doctors and medical societies, particu larly 
for interdisciplinary teams. The article discuss-
es the importance of improved diagnosis as well 
as perioperative und palliative therapies as they 
have been presented in the recent new German 
S3 guideline. J Gastroenterol Hepatol Erkr 
2014; 12 (2): 10–6.

Key words: Gastric cancer, guideline, periopera-
tive therapy, palliative care
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  Verbesserte Primärdiagnostik

Zur histologischen Sicherung der Diagnose ist die Gastrosko-
pie mit Biopsien der Goldstandard. Gerade Patienten mit re-
zidivierenden, unklaren epigastrischen Schmerzen, die nicht 
auf einen Therapieversuch mit einem Protonenpumpenblo-
cker über 6 Wochen beschwerdefrei sind, sollten endoskopiert 
werden (Tab. 1). Das Plenum der S3-Leitlinie zeigte mit star-
kem Konsens die besondere Bedeutung der Gastroskopie auf: 
Diese Untersuchung besitzt die höchste Sensitivität und Spe-
zifi tät für den Nachweis von Neoplasien des oberen Gastroin-
testinaltraktes. Auch wenn die neuen endoskopischen Vergrö-
ßerungs- und Färbetechniken nicht zwingend nötig sind, er-
lauben sie zusätzliche Informationen und sollten in weiteren 
Studien analysiert werden. In Fällen, in denen trotz hochgra-
digen klinischen und endoskopischen Verdachts auf ein Ade-
nokarzinom ausgiebige Biopsien die Sicherung der Diagno-
se nicht erlauben, kann die Endosonographie (EUS), gezielte 
Magenwand-Nadelbiopsie oder gegebenenfalls Laparoskopie 
zur primären Diagnosesicherung beitragen [1].

Mit der breit verfügbaren EUS und (Mini-) Laparoskopie 
verbessert sich die präoperative Diagnostik der Tumorgrö-
ße und einer möglichen Peritonealkarzinose. Die EUS stellt 
die lamel lären Wandschichten von Ösophagus und Magen 

detailliert dar und erlaubt ein präoperatives T-Staging. Be-
züglich der Beurteilung von regionalen Lymphknotenmetas-
tasen ist die EUS in Kombination mit der parallel durchge-
führten Feinnadelpunktion (EUS-FNP) mindestens ebenbür-
tig mit anderen bildgebenden Verfahren wie CT, MRT und 
PET [8]. Durch die EUS wird eine Genauigkeit von 85–95 % 
für magenwandnahe Lymphknoten erreicht [8]. Auch bezüg-
lich der Abgrenzung von T1/2- gegen T3/4-Tumoren ist die 
EUS dem CT  überlegen [9]. Bei ösophagogastralen Tumo-
ren sollen daher die Endo sonographie und ein CT des Thorax 
durchgeführt werden, um mediastinale Lymphknoten zu be-
urteilen [10–13]. Daher sollte die EUS auch „Bestandteil des 
Stagings des Primärtumors bei Patienten mit kurativer The-
rapieintention“ sein. Die Höhenlokalisation des Tumors lässt 
sich mit bildgebenden Verfahren der Endoskopie und der CT-
Rekonstruktion darstellen, sodass der Breischluck für das 
Staging keine Bedeutung mehr hat. Die Bestimmung von Tu-
mormarkern bringt keinen Benefi t, deshalb sollten sie nicht 
routinemäßig bestimmt werden. 

Tabelle 1: Indexsymptome zur weiterführenden Diagnos-
tik [1].

 – Dysphagie
 – Rezidivierendes Erbrechen
 – Inappetenz
 – Gewichtsverlust
 – Gastrointestinale Blutung

Tabelle 2: Aktualisierte TNM-Klassifi kation des Magenkar-
zinoms der UICC (7. Aufl age). Unterschiede zu TNM in der 
6. Aufl age [14].

T1 Lamina propria, submucosa
T1a Lamina propria
T1b Submukosa
T2 Muscularis propria
T3 Subserosa War T2b
T4a Perforiert Serosa War T3
T4b Infi ltriert benachbarte Strukturen
N1 1–2 Knoten
N2 3–6 Knoten War N1
N3a 7–15 Knoten War N2
N3b  16 Knoten War N3
M1 Fernmetastasen

Tabelle 3: Inzidenz von Lymphknotenmetastasen in Ab-
hängigkeit von der Tumorcharakteristik [15].

Ösophagus Magen

L. propria mucosae – Tis – T1m1 0 % 0–0,36 %
L. musc./mucosae – T1m2 3–10 % 2–5 %
Submukosa – T1sm1 12–15 % 15–20 %
Submukosa – T1sm oder T1b 20–40 % 20–35 %
L. musc. propria – T2 35–60 % 35–60 %
Tumoren < 15 mm 0 %
Frühkarzinome mit Ulzeration 2–5 % 2–4 %

Tabelle 4: Stadiengerechte Therapie gemäß der neuen S3-
Leitlinie [1].

Stadium I
 – Mukosaresektion bei mukosalen Karzinomen (T1 m1)
 – Defi nitive Operation im Stadium I–II bei kleinen Tumoren ohne 

Lymphknotenbefall

Stadium II–III (neuer Standard)
Perioperative Chemotherapie, danach OP mit > D1-Lymphaden-
ektomie

 – für große Tumoren ( T3) mit/ohne Lymphknotenbefall
 – für irresektable, später potenziell resektable Tumoren
 – (Alternativ für AEG I–II, gegebenenfalls neoadjuvante Radioche-

motherapie)

Stadium IV
Palliative Chemotherapie (ohne OP bei Metastasierung) zur Ver-
längerung des Überlebens und zur Verbesserung der Lebens-
qualität

Angesichts der zunehmenden Therapieoptionen, wie der 
Mukosaresektion bei kleinen Tumoren und perioperativen 
Protokollen bei noch nicht metastasierten Karzinomen, ist 
es nicht mehr ausreichend, nur eine Sonographie des Abdo-
mens und ein Thorax-Röntgen durchzuführen. Erst die dif-
ferenzierte Diagnostik mit CT des Abdomens/Thorax und 
Endosonographie (EUS) verbessert das genaue T- und N-
Staging und ermöglicht die spätere zielgerichtete Therapie.

Die aktuellen Klassifi kationen der TNM-Klassifi kation der 
UICC für das Magenkarzinom und den Übergang sind bin-
dend. Für die neue Klassifi kation hat die Anzahl befallener 
regionärer Lymphknoten einen therapeutischen Wert (Tab. 
2, 3). Weiterhin soll die Begutachtung durch den Patholo-
gen standardisiert und komplett durchgeführt werden. Bei 
undifferenzierten Tumoren empfi ehlt es sich, immunhisto-
chemische Spezialuntersuchungen zur Abgrenzung von an-
deren Tumoren (z. B. Kolon oder pankreatikobiliäre Tumo-
ren) in Auftrag zu geben.
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  Die Therapie wird diffe-

renzierter

Die Gastrektomie mit erweiterter Lymph-
adenektomie im Stadium II–III und die 
palliative Chemotherapie im Stadium IV 
waren Therapiestandards (Tab. 4). Trotz 
kurativer Resektion haben jedoch gera-
de Patienten im Stadium II–III ein hohes 
Risiko für ein Lokalrezidiv, lymphogene 
Mikrometastasen oder eine Fernmetasta-
sierung mit einem daraus resultierenden 
schlechten 5-Jahres-Überleben. Hieraus 
erklärt sich die Bedeutung der neoadju-
vanten, adjuvanten und palliativen The-
rapiestrategien (Abb. 1).

Therapie des Magenfrühkarzi-
noms  (Stadium IA)
Zirka 5 % der Patienten haben ein Ma-
genfrühkarzinom vom Mukosatyp 
(pT1m; Abb. 2). Hier liegt die Wahr-
scheinlichkeit einer Lymphknotenmetastasierung < 2–5 %. 
Als minimalinvasive Behandlung des Frühkarzinoms ste-
hen die endoskopische Mukosaresektion oder die laparosko-
pische Magenwandteilresektion zur Verfügung [16, 17]. So 
zeigten endoskopisch behandelte Patienten im Vergleich zu 
gastrektomierten Patienten ein vergleichbares 5-Jahres-Über-
leben [18] und vergleich bare Lokalrezidivraten mit 3–7 %. 
Die Morbidität und  Mortalität waren in der minimalinvasiv 
behandelten Gruppe jedoch deutlich geringer (0 % versus 
5–15 % Mortalität, 10 % versus 40 % Morbidität). Neben der 
strengen Indikationsstellung (Abb. 1) ist die Grundlage der 
Therapieerfolge die geringe Inzidenz von Lymphknotenme-
tastasen bei Karzinomen, die auf die Mukosa begrenzt sind 
(Tab. 3) [19]. Die endoskopische Resektion von Magenfrüh-
karzinomen soll als komplette En-bloc-Resektion erfolgen, 
die eine vollständige histologische Beurteilung der lateralen 
und basalen Ränder erlaubt. 

Perioperative Therapie: Der neue Standard 
 lokal fortgeschrittener Karzinome und bei 
Tumoren mit Lymphknotenbefall 
Ab Stadium IB (Submukosa-Karzinom) steigt die Lymphkno-
tenmetastasierung deutlich an (Tab. 3). Daher gilt es in Euro-
pa, die Operation um eine möglichst vollständige Resektion 

des Lymphabfl ussgebietes (Lymphadenektomie [LA]) zu er-
weitern. Es wird diskutiert, ob eine radikale D2-LA einer ein-
fachen D1-LA vorzuziehen ist. Zwei große Studien aus den 
Niederlanden und Großbritannien zeigten höhere Morbidi-
täts- und Mortalitätsraten bei den D2-LAs, die mit Splenekto-
mien und Pankreaslinksresektionen durchgeführt wurden [10, 
11]. Daher wird gegenwärtig die D2-LA in Europa meist ohne 
linksseitige Pankreatektomie und Splenektomie durchgeführt. 
Weiters halten chirurgische Zentren mit hohem Patientenauf-
kommen (high-volume center) durch ihre Erfahrung die Rezi-
div- und Komplikationsraten besonders niedrig. Trotz optima-
ler Chirurgie ist die 5-Jahres-Prognose aller Patienten mit gro-
ßen Tumoren und/oder Lymphknotenbefall < 50 %.

Vergleicht man die Überlebenszeiten im Stadium II–III west-
licher Länder mit Japan, fällt dagegen eine höhere Heilungs-
rate für Japan auf [21]. Neben unbeeinfl ussbaren epidemiolo-
gischen Unterschieden stützen sich die Erfolge in Japan be-
sonders auf den häufi gen Einsatz adjuvanter Therapieproto-
kolle. In Europa hatten bereits neoadjuvante Phase-II-Studien 
bei Patienten mit primär nicht resektablen, lokal fortgeschrit-
tenen Magenkarzinomen eine Prognoseverbesserung mit er-
höhten R0-Resektionen zwischen 10–50 % gezeigt [22]. Cun-
ningham publizierte die Endauswertung der britischen MA-
GIC-Studie [23] (Abb. 3): In dieser 2-armigen Studie wur-

Indikationen für endoskopische Resektion
Oberfl ächliche Magenkarzinome, die auf die Mukosa be-
grenzt sind (T1aN0M0), können unter Berücksichtigung 
folgender Kriterien mit einer endoskopischen Resektion be-
handelt werden (basierend auf der japanischen Klassifi ka-
tion der Magenkarzinome):
 – Läsionen von < 2 cm Größe in erhabenen Typen
 – Läsionen von < 1 cm Größe in fl achen Typen
 – Histologischer Differenzierungsgrad: gut oder mäßig 

(G1/G2)
 – Keine makroskopische Ulzeration
 – Invasion begrenzt auf die Mukosa
 – Keine restliche invasive Erkrankung nach ER

Qualitativ gute Chirurgie
Die chirurgische Resektion stellt die einzige Möglichkeit 
zur kurativen Behandlung und damit die Standardthera-
pie für alle potenziell resektablen Magenkarzinome dar 
[1]. Um tumorfreie Resektionsränder (R0) zu erzielen, ist 
ein proximaler Sicherheitsabstand am Magen von 5 cm (in-
testinaler Typ nach Laurén) bzw. 8 cm (diffuser Typ nach 
Laurén) in situ einzuhalten. Die Entfernung der regionä-
ren Lymphknoten von Kompartiment I und II (D2-Lymph-
adenektomie; in der Regel > 25 Lymphknoten) stellt den 
Standard für die operative Behandlung in kurativer Inten-
tion dar [20].

Abbildung 

siehe Printversion

Abbildung 1: Therapiealgorithmus für das Karzinom des Magens oder ösophagogastralen Übergangs entspre-
chend der Leitlinie. Aus [1]. © Georg Thieme Verlag KG.
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den prä- und postoperativ (perioperativ) 6 Zyklen Epirubicin/
Cisplatin/5-Fluorouracil (5-FU), genannt ECF, gegeben. Che-
motherapierte und operierte Patienten hatten gegenüber den 
operierten Patienten signifi kant kleinere Tumoren, ein hoch si-
gnifi kant verbessertes progressionsfreies Überleben und Ge-
samtüberleben (p < 0,005). Die Endauswertung zeigte einen 
signifi kanten 5-Jahres-Überlebensvorteil von effektiv 13 % 
(36 % mit perioperativer Therapie vs. 23 % Chirurgie  alleine). 
Eine weitere, große französische Phase-III-Studie belegte er-
neut eindeutig die Wirksamkeit der perioperativen Chemothe-
rapie [24]. Der Austausch von 5-FU durch das orale Fluoro-
pyrimidin Capecitabin in der neoadjuvanten Chemotherapie 
erscheint vertretbar (z. B. Cisplatin/Capecitabin [XP-Regime] 
oder Epirubicin, Cisplatin, Capecitabin [ECX-Regime]). 

Präoperative interdisziplinäre Tumorkonferenzen mit allen 
behandelnden Ärzten (Gastroenterologie, Chirurgie, internis-
tische Onkologie) sollten gestärkt werden, um gemeinsam mit 
neoadjuvanten und perioperativen Konzepten die Heilungs-
chancen von Patienten mit Stadium II–III zu verbessern, so-
fern die Patienten nicht in innovative Studienkonzepte (z. B. 
unter www.clinicaltrials.gov oder aio-portal.de) eingebracht 
werden können. 

Stellenwert einer rein adjuvanten Chemo-
therapie?
Metaanalysen deuten darauf hin, dass auch durch adjuvan-
te Chemotherapie die Lokalrezidivrate mit Stadium II–III re-
duziert und das Überleben verlängert werden kann [12]. Die 
amerikanische Intergroup-Studie entfachte die Diskussion ei-
ner adjuvanten Radiochemotherapie [13]. Hierbei wurde ein 

Perioperative Therapie: Der neue Standard
Die perioperative Therapie ist der neu etablierte Standard 
[1, 23, 24]. Bei lokalisierten Adenokarzinomen des Magens 
oder des ösophagogastralen Übergangs mit Kategorie uT2 
kann eine präoperative Chemotherapie durchgeführt und 
postoperativ fortgesetzt werden. Bei lokalisierten Magen-
karzinomen der Kategorien uT3 und resektablen uT4a-
Tumoren „sollte/soll“ eine perioperative Chemotherapie 
durchgeführt, d. h. präoperativ begonnen und postoperativ 
fortgesetzt werden [1]. Beim lokalisierten Adenokarzinom 
des ösophagogastralen Übergangs der Kategorien uT3 und 
resektablen uT4-Tumoren „soll/sollte“ eine perioperative 
Chemotherapie oder eine neoadjuvante Radiochemothera-
pie durchgeführt werden. 

Abbildung 2a: Magenfrühkarzinom. Abbildung 2b: Darstellung des Magenfrühkarzinoms durch Methylenblau.

Abbildung 

siehe Printversion

Abbildung 3: Perioperative Chemotherapie. Kom-
bination neoadjuvant/adjuvant (MAGIC-Studie). 
From [New England Journal of Medicine, Cunning-
ham D, Allum WH, Stenning SP, Thompson JN, 
Van de Velde CJ, Nicolson M, Scarffe JH, Lofts FJ, 
Falk SJ, Iveson TJ, Smith DB, Langley RE, Verma 
M, Weeden S, Chua YJ, MAGIC Trial Participants, 
Perioperative chemotherapy versus surgery alone 
for resectable gastroesophageal cancer, vol 355, 
pp. 11–20, © 2006 Massachussets Medical So-
ciety]. Reprinted with permission from Massachu-
setts Medical Society.
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verbessertes Gesamtüberleben durch Operation und nachfol-
gende Radiochemotherapie gegenüber alleiniger Resektion 
erreicht. Infolge der fehlenden Lymphadenektomie bei > 50 % 
der Patienten waren die Ergebnisse jedoch nicht auf Europa 
übertragbar. Die adjuvante Radiochemotherapie nach R0-Re-
sektion mit D1/D2-LA stellt daher für Europa (noch) keinen 
Standard dar. Angesichts weniger etablierter Therapiealter-
nativen kann eine Radiochemotherapie gegenwärtig v. a. bei 
Hochrisikopatienten nach ausführlicher Diskussion der Ne-
benwirkungen erwogen werden. Die AIO etablierte hier z. B. 
adjuvant Capecitabin/Oxaliplatin mit Radiochemotherapie als 
einfaches und gleichzeitig optimiertes Protokoll [25].

Therapie des metastasierten Magenkarzinoms
Seit den 1990er-Jahren ist die palliative Chemotherapie ge-
genüber rein supportiven Maßnahmen als Standard etabliert 
[26, 27]. Diese Studien zeigten einen klaren Überlebensvor-
teil und eine bessere Lebensqualität für chemotherapierte Pa-
tienten. Aus palliativer Sicht kann eine Gastrektomie nur bei 
individuellen Patienten mit wiederholten, lebensbedrohlichen 
gastrointestinalen Blutungen aus ulzerierten Tumoren erwo-
gen werden, um so postoperativ den Hämoglobinwert sta-
bil zu erhalten und eine palliative Chemotherapie zu ermög-
lichen. Da gerade der Ernährungszustand die Verträglich-
keit und Lebensqualität während der Chemotherapie beein-
fl usst, kann bei deutlich stenosierenden Magenkarzinomen 
auch eine Gastroenterostomie, Katheterjejunostomie oder 

eine überbrückende parenterale Heimernährung (über Port-
system) indiziert sein. 

In Deutschland wurde häufi g Cisplatin mit FS/5-FU (wö-
chentliches AIO-Protokoll) als PLF eingesetzt; dies wird als 
gleichwertig zu ECF angesehen [27]. Die Cisplatin-haltige 
Chemotherapie ist jedoch eher emetogen und sollte suppor-
tiv mit Dexamethason, 5-HT3-Antagonisten und gegebenen-
falls zusätzlich mit Aprepitant unterstützt werden. Patienten 
mit Cisplatin-induzierter Anämie oder Nephrotoxizität profi -
tieren gemäß der Zulassung von supportivem Erythropoetin. 
Als weitere wichtige Substanz erhielt Docetaxel die Zulas-
sung in Kombinationen beim metastasierten Magenkarzinom. 
Die Taxane Paclitaxel und Docetaxel zeigten in der Monothe-
rapie moderate Ansprechraten zwischen 10 und 22 %. Die 
Kombination Paclitaxel/Cisplatin verbesserte die Ansprech-
rate mit 44 % und die Überlebenszeit (11,2 Monate) [28]. In 
einer großen Phase-III-Studie wurde Docetaxel/Cisplatin/5-
FU (DCF) mit Cisplatin/5-FU (CF) verglichen. DCF vs. CF 
zeigte Tumorremissionen in 39 % vs. 23 %. DCF war in der 
progressionsfreien Zeit und bezüglich des Gesamtüberlebens 
CF überlegen (5,2 vs. 3,7 bzw. 10,2 vs. 8,5 Monate). Da auch 
die Lebensqualität unter DCF verbessert war, wurde Doceta-
xel europaweit zugelassen. Allerdings führte DCF häufi ger 
zu Neutropenien Grad 3/4 mit 84 %, in 14 % zu neutrope-
nen Infektionen. Daher analysierten deutsche AIO-Studien 
Kombinationen, in denen Docetaxel mit PLF [29, 30] oder 
mit Oxali platin/oralem Capecitabin kombiniert wurde, und 
erreichten bei gleicher Effektivität ein besseres Nebenwir-
kungsprofi l. 

Capecitabin zeigt eine dem 5-FU vergleichbare Wirksamkeit. 
Die orale Gabe von Capecitabin kann Patienten mit ausrei-
chender Nierenfunktion und guter Compliance anstelle der in-
travenösen 5-FU-Dauerinfusion (wie z. B. bei ECF) angebo-
ten oder vorgezogen werden [31]. Im Rahmen von 5-FU-ba-
sierten Kombinationstherapien zeigt Irinotecan eine dem Cis-
platin vergleichbare Wirksamkeit [1]. Auch Oxaliplatin ist 
Cisplatin vergleichbar in Wirksamkeit, die Toxizitätsprofi le 
sind jedoch unterschiedlich. Eine Irinotecan/Fluoropyrimidin-
basierte Kombinationstherapie kann Patienten angeboten wer-

Das primäre Ziel bei lokalisierten und resektablen Tumo-
ren ist die perioperative Therapie. Im Tumorboard sollte 
daher mit primärer R0-Resektion keine alleinige adjuvan-
te Chemotherapie ohne präoperative Chemotherapie an-
gestrebt werden. Die adjuvante Therapie kann jedoch bei 
initialem uT2-Tumor mit später nachgewiesenen positiven 
Lymphknoten erwogen werden [1]. Für Patienten mit R0-
Resektion und adäquater D2-Lymphadenektomie ist die 
postoperative Radiochemotherapie kein Standard. 

Patienten in gutem Allgemeinzustand soll eine systemische 
Chemotherapie angeboten werden. Therapieziel ist die Ver-
besserung des Überlebens und der Erhalt der Lebensqua-
lität. Ein erhöhtes Alter stellt keine Kontraindikation dar. 
Allerdings wurden in diesen Studien nur Patienten mit All-
gemeinzustand ECOG 0–2 eingeschlossen, bei deutlich re-
duziertem Allgemeinzustand (ECOG 3) ist der Nutzen einer 
Chemotherapie nicht belegt [1].

Eine Dreifachkombination mit Cisplatin/5-FU und Doce-
taxel (DCF) führt bei einer jüngeren Patientenpopulation 
(median 55 Jahre) im Vergleich zu einer Zweifachtherapie 
mit Cisplatin/5-FU zu einem statistisch signifi kanten Über-
lebensvorteil, ist jedoch mit einer höheren Rate an Toxizitä-
ten verbunden. Eine Docetaxel-haltige Dreifachkombinati-
on (DCF) sollte v. a. jungen Patienten in gutem Allgemein-
zustand angeboten werden [1].

Abbildung 4: Vergleich verschiedener palliativer Therapieregime. Ergebnisse der 
REAL-2-Studie. From [New England Journal of Medicine, Cunningham D, Starling N, 
Rao S, Iveson T, Nicolson M, Coxon F, Middleton G, Daniel F, Oates J, Norman AR; Up-
per Gastrointestinal Clinical Studies Group of the National Cancer Research Institute 
of the United Kingdom, Capecitabine and oxaliplatin for advanced esophagogastric 
cancer, vol 358, pp. 36–46, © 2008 Massachussets Medical Society]. Reprinted with 
permission from Massachusetts Medical Society.
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den, bei denen aufgrund des Nebenwirkungsprofi ls eine Al-
ternative zu einer platinhaltigen Kombination sinnvoll ist [1].

Weitere Kombinationen für die palliative 
Chemo therapie
Aus der deutschen FLO-Studiengruppe der AIO (Al-Batran/
Jäger, Frankfurt) wurde die randomisierte Phase-III-Studie 
Oxaliplatin/FS/5-FU (FLO) versus Cisplatin/FS/5-FU (FLP) 
präsentiert [32]. In der vorausgegangenen Phase-II-Studie 
(54 Patienten) lag die Ansprechrate bei 41 % [33]. Im ein-
gesetzten FLO-Protokoll wurde Oxaliplatin (85 mg/m2) mit 
Folinsäure/5-FU für 24 Stunden 14-tägig verabreicht. Cispla-
tin wurde gemäß dem PLF-Regime nach AIO gegeben (FLP). 
Die randomisierte Studie (220 Patienten) wurde angelegt (Po-
wer 80 %), um eine Verbesserung der medianen Zeit zur Pro-
gression von 3,6 (FLP) auf 5,1 Monate (FLO) nachzuweisen. 
Bei gleicher Patientenverteilung erreichten FLO und FLP An-
sprechraten von 34 bzw. 25 % und vergleichbar gute progres-
sionsfreie Zeiten (TTP). Leukopenien, Anämien, Übelkeit/
Erbrechen, Haarausfall, Nierenversagen und Fatigue waren 
unter Cisplatin-haltiger Therapie häufi ger. Als nichthämato-
logische Nebenwirkung war die Neuropathie unter Oxalipla-
tin gehäuft. Zusammenfassend waren somit Capecitabin- und 
Oxaliplatin-haltige Protokolle nicht wirksamer als die bisheri-
gen Standardprotokolle wie CF, ECF, Docetaxel-haltiges DCF 
oder das Irinotecan-haltige IF. Auch wenn in einer Metaanaly-
se Dreifachkombinationen leicht besser abgeschnitten haben, 
belegten bisherige Arbeiten ein medianes Gesamtüberleben 
um 9–11 Monate. FLO zeigte ebenso eine Gleichwertigkeit. 

Auch Irinotecan (CPT-11) ist eine wirksame Substanz beim 
Magenkarzinom, die durch Phase-II- und -III-Studien belegt 
ist. In der Monotherapie erreichte CPT-11 Ansprechraten bis 
25 %, Kombinationstherapien mit Cisplatin zeigten  weitere 
Synergieeffekte mit Tumoransprechraten von bis zu 48 % 
[34]. Kombinationen mit 5-FU hatten eine ähnliche Wirk-
samkeit und ein günstigeres Nebenwirkungsprofi l als Cispla-
tin oder Docetaxel. Wir konnten in einer Phase-II-Studie mit 
CPT-11/FS/5-FU ein Ansprechen für Irinotecan mit > 40 % 
und ein Gesamtüberleben von 10,7 Monaten erreichen [35].

Diese Daten und laufende Studien lassen den Optimismus zu, 
dass zukünftige Kombinationstherapien patientenfreundlicher 
sein werden (Taxane, Irinotecan, Oxaliplatin). Dreiwöchige 
Zyklen und orale Fluoropyrimidine (Capecitabin, S1) verbes-
sern die Lebensqualität mit weniger stationären Aufenthalten 
[36, 37] (Abb. 4).

„Targeted“-Substanzen
Vor dem Einsatz einer palliativen medikamentösen Tumor-
therapie sollte der HER-2-Status als positiver prädiktiver Fak-
tor für eine Therapie mit Trastuzumab bestimmt werden. Die 
histopathologische Bestimmung am Tumorgewebe soll quali-
tätsgesichert durchgeführt werden [1]. Der Anteil HER-2-posi-
tiver Karzinome liegt bei ca. 20 %. Die Ergebnisse der ToGA-
Studie, einer randomisierten Phase-III-Studie, zeigten, dass die 
Addition des HER-2-Antikörpers Trastuzumab zur Chemothe-
rapie bei Patienten mit positivem HER-2-Status eine hoch sig-
nifi kante und klinisch relevante Verbesserung des Ansprechens 
und des Überlebens bewirkt [31]. Weitere biologische Substan-
zen werden derzeit in Phase-III-Studien getestet [38, 39].

  Zusammenfassung

In den vergangenen Jahren haben sich zahlreiche positive Ver-
änderungen in der Diagnostik und Therapie des Magenkar-
zinoms ergeben. Krebsregister belegen das verbesserte Über-
leben der heutigen Patienten im Vergleich zu den vergange-
nen 20 Jahren. Mit zunehmend etablierten Tumorzentren und 
interdisziplinären Therapiekonzepten ist der klassische Über-
weisungsweg vom Hausarzt zum Gastroenterologen und da-
nach zum Chirurgen nicht mehr ausreichend. Durch die ver-
besserte Kooperation aller Fachrichtungen in Tumorkonferen-
zen und in etablierten multimodalen Therapiekonzepten, wie 
sie auch mit Qualitätsindikatoren in der neuen deutschen S3-
Leitlinie (www.dgvs.de, www.awmf.org) publiziert wurden 
[1], wird eine weitere Prognoseverbesserung und Heilung zu-
sätzlicher Patienten erreicht. 
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  Relevanz für die Praxis und Fragen

In den vergangenen Jahren haben sich zahlreiche positive 
Veränderungen in der Diagnostik und Therapie des Magen-
karzinoms ergeben. Wie Register und Publikationen klar 
belegen, verbesserten sich die Gesamtprognose und das 
Überleben in den vergangenen Jahren [1]. Mit zunehmend 
etablierten Tumorzentren und interdisziplinären Therapie-
konzepten ist der klassische Überweisungsweg vom Haus-
arzt zum Gastroenterologen und danach direkt zum Chi-
rurgen nicht mehr zeitgemäß. Durch die verbesserte Ko-
operation in Tumorkonferenzen und die Etablierung von 
multimodalen Therapiekonzepten, wie sie in der neuen S3-
Leitlinie (www.dgvs.de, www.awmf.org) publiziert wur-
den [1], kann eine weitere Prognoseverbesserung und hof-
fentlich immer häufi ger eine Heilung erreicht werden. 

Aufgrund eines nachgewiesenen Überlebensvorteils 
 besteht bei HER-2-überexprimierenden Tumoren (IHC3+ 
oder IHC2+ und FISH+) eine Indikation für den Einsatz 
von Trastuzumab in Kombination mit Cisplatin und Fluoro-
pyrimidinen (5-FU oder Capecitabin). Die Antikörper 
Cetuxi mab, Panitumumab und Bevacizumab sollten gegen-
wärtig außerhalb klinischer Studien nicht eingesetzt wer-
den [1].
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1. Welche Risikofaktoren treffen für eine erhöhte In-
zidenz für Magen- und Darmkrebs zu?
a) Familien mit familiärer adenomatöser Polyposis 

(FAP)
b) Helicobacter-pylori-Infektion
c) Mutationen im E-Catherin-Gen
d) HNPCC-Familien
e) Leberzirrhose

2. Welche Aussagen zur Diagnostik des Magenkarzi-
noms sind richtig?
a) Die histologische Sicherung des Magenkarzinoms 

erfolgt mit einer Gastroskopie. 
b) Patienten mit rezidivierenden epigastrischen 

Schmerzen, die nicht auf Protonenpumpenhemmer 
über 6–8 Wochen beschwerdefrei sind, sollten gas-
troskopiert werden.

c) Die Endosonographie kann die Mukosa-, Submu-
kosa-Beteiligung und Tiefeninfi ltration des Tumors 
sowie das Lymphknotenstaging beurteilen. 

d) Ein sorgfältiges Thorax-Röntgen, eine abdominel-
le Ultraschalluntersuchung oder ein Computerto-
mogramm des Abdomens gehören präoperativ zum 
Staging.

3. Welche Aussage ist richtig? Das lokalisierte Kar-
zinom des ösophagogastralen Übergangs (Barrett-
Karzinom) …
a) ist durch Helicobacter ausgelöst.
b) kann auch als sehr großer Tumor mit Mukosa-Re-

sektion ohne weitere Diagnostik kurativ abgetragen 
werden. 

c) wird wie Plattenepithelkarzinome der Speiseröhre 
behandelt.

d) ist wegen der geringen Inzidenz zu vernachlässigen. 
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Richtige Lösungen: 1abcd; 2abcd; 3: keine Aussage ist korrekt
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