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Aktuelle Diagnostik und Therapie
des Magenkarzinoms

M. Mdéhler', P. ThuR-Patience?, W. Fischbach?, L. Grenacher*, A. H. Holscher®, H. Messmann®, A. Palmqvist', M. Stahl’, C. Wittekind®, H. J. Meyer®

Kurzfassung: Karzinome des Magens und gas-
tro6sophagealen Ubergangs gehdren weltweit zu
den haufigsten tumorbedingten Todesursachen,
denn trotz kurativer Resektion zeigen Patienten
bereits in den Stadien II-Il ein schlechtes 5-Jah-
res-Uberleben mit hohem Risiko fiir ein Lokalre-
zidiv, lymphogene Metastasen oder Fernmetas-
tasierung. Zusatzlich steigt die Inzidenz der Kar-
dia- und Barrett-Karzinome. Da sich zahlreiche
Anderungen in Diagnostik und Therapie ergeben
haben, die das Uberleben der Patienten positiv
verbessern, stellen diese Karzinome eine erneu-
te Herausforderung fiir alle beteiligten Arzte 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.
Schliisselworter: 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 (lI-IIl) 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, particularly
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

B Leitlinien

Um die verbesserte Diagnostik und neuen interdisziplindren
Therapiekonzepte bei Karzinomen des Magens und 6sophago-
gastralen Ubergangs darzustellen, wurde kiirzlich 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
osophagogastralen Ubergangs“ [1] war die Erarbeitung der
besten verfiigharen Evidenz und eines moglichst breiten Ex-
pertenkonsens fiir eine flichendeckende optimale Versorgung
aller Patienten in Deutschland. Karzinome des 0sophagogas-
tralen Ubergangs wurden mit einbezogen, da sich zahlreiche
Parallelen in Studienergebnissen finden. 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, erkldren sich aus den
Literaturrecherchen, Hintergrundtexten und Abstimmungen
im Plenum, wie sie von den Leitlinienautoren erarbeitet wur-
den. Daher verweisen die Autoren explizit auf die Lektiire der
Leitlinie, die auf der Homepage der federfiihrenden Fachge-
sellschaft www.dgvs.de und bei der AWMEF kostenlos einseh-
bar und als ,,App“ und ganz neu auch als Patientenleitlinie
(http://www.awmf.org/leitlinien/detail/11/032-0090OL.html)
veroffentlicht wurde.
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B Einleitung

Adenokarzinome des Magens und des gastrodsophagealen
Ubergangs, kurz 6sophagogastrale Karzinome, gehdren welt-
weit zu den hdufigsten 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 Hiufung bei Familien mit familidrer
adenomatoser Polyposis (FAP), mit Mutationen im E-Cadhe-
rin-Gen oder mit HNPCC-Tumoren charakterisiert [3-5]. Da-
her sollte bei jungen Patienten eine ausfiihrliche Familien-
anamnese und gegebenenfalls eine genetische Abkldrung und
Beratung durchgefiihrt werden. Auf Risikofaktoren geht die
S3-LL mit mehreren Statements und Empfehlungen ein. Her-
vorgehoben wird die Bedeutung von Helicobacter pylori als
wesentlicher Risikofaktor fiir das distale Magenkarzinom. Mit
der Empfehlung ,, Die H.-pylori-Eradikation mit dem Ziel der
Magenkarzinomprophylaxe kann bei Risikopersonen durchge-
fiihrt werden“ wird eine Therapieoption fiir H.-pylori-positive
Patienten aufgezeigt. Auf die Moglichkeit einer genetischen
Ursache fiir das Magenkarzinom wird gezielt eingegangen:
S0 soll bei Nachweis einer Keimbahnmutation des CDH-1-
Gens zur prophylaktischen Gastrektomie nach Aufklirung ge-
raten werden* [1]. ,, Patienten mit hereditirem kolorektalem
Karzinom ohne Polyposis (HNPCC, Lynch-Syndrom) sollten
iiber ihr erhohtes Lebenszeitrisiko fiir die Entwicklung eines
Magenkarzinoms aufgeklirt werden.

Wihrend Neuerkrankungen im distalen Magen riickldufig 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. Auflage der UICC-Klassifi-
kation nach der Siewert-Klassifikation 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].

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Tabelle 1: Indexsymptome zur weiterfiihrenden Diagnos-

Tabelle 3: Inzidenz von Lymphknotenmetastasen in Ab-

tik [1]. hangigkeit von der Tumorcharakteristik [15].

— Dysphagie Osophagus Magen

— Rezidivi des Erbrech

Inzzl g;:;in es Erbrecnen L. propria mucosae —=Tis =T1m1 0% 0-0,36 %

- & PP s | L. musc./mucosae —T1m2 3-10 % 2-56%

- Gewiehtsverlust Submukosa ~T1sm1 12-15 % 15-20 %

~ Gastrointestinale Blutung Submukosa ~T1sm oder T1b 20-40 % 20-35 %
L. musc. propria —=T2 35-60 % 35-60 %
Tumoren < 15 mm 0%

Tabelle 2: Aktualisierte TNM-Klassifikation des Magenkar Frihkarzinome mit Ulzeration 2-5 % 2-4 %

zinoms der UICC (7. Auflage). Unterschiede zu TNM in der
6. Auflage [14].

T1 Lamina propria, submucosa
T1a LLamina propria
T1b  Submukosa

T2 Muscularis propria

T3 Subserosa War T2b
T4a Perforiert Serosa War T3
T4b Infiltriert 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

B Verbesserte Primardiagnostik

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 iiber 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 hochste Sensitivitdt und Spe-
zifitdt fiir den Nachweis von Neoplasien des oberen Gastroin-
testinaltraktes. Auch wenn die neuen endoskopischen Vergro-
Berungs- und Firbetechniken nicht zwingend nétig sind, er-
lauben sie zusitzliche Informationen und sollten in weiteren
Studien analysiert werden. In Fillen, 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 primdren Diagnosesicherung beitragen [1].

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-Rontgen durchzufiihren. Erst die dif-
ferenzierte Diagnostik mit CT des Abdomens/Thorax und
Endosonographie (EUS) verbessert das genaue T- und N-
Staging und ermoglicht die spdtere zielgerichtete Therapie.

Mit der breit verfiigbaren EUS und (Mini-) Laparoskopie
verbessert sich die prdoperative Diagnostik der Tumorgro-
Be und einer moglichen Peritonealkarzinose. Die EUS stellt
die lamelliren Wandschichten von Osophagus und Magen

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

Stadium |

— Mukosaresektion bei mukosalen Karzinomen (T1 m1)

— Definitive Operation im Stadium |-l bei kleinen Tumoren ohne
Lymphknotenbefall

Stadium |-l (neuer Standard)
Perioperative Chemotherapie, danach OP mit > D1-Lymphaden-
ektomie

— flr grof3e Tumoren (>T3) mit/ohne Lymphknotenbefall

— flr irresektable, spater potenziell resektable Tumoren

— (Alternativ fir AEG I-Il, gegebenenfalls neoadjuvante Radioche-
motherapie)

Stadium IV

Palliative Chemotherapie (ohne OP bei Metastasierung) zur Ver
léangerung des Uberlebens und zur Verbesserung der Lebens-
qualitat

detailliert dar und erlaubt ein prioperatives T-Staging. Be-
ziiglich der Beurteilung von regionalen Lymphknotenmetas-
tasen ist die EUS in Kombination mit der parallel durchge-
fiihrten Feinnadelpunktion (EUS-FNP) mindestens ebenbiir-
tig mit anderen bildgebenden Verfahren wie CT, MRT und
PET [8]. Durch die EUS wird eine Genauigkeit von 85-95 %
fiir magenwandnahe Lymphknoten erreicht [8]. Auch beziig-
lich der Abgrenzung von T1/2- gegen T3/4-Tumoren ist die
EUS dem CT iiberlegen [9]. Bei 6sophagogastralen Tumo-
ren sollen daher die Endosonographie und ein CT des Thorax
durchgefiihrt werden, um mediastinale Lymphknoten zu be-
urteilen [10-13]. Daher sollte die EUS auch ,, Bestandteil des
Stagings des Primdrtumors bei Patienten mit kurativer The-
rapieintention* sein. Die Hohenlokalisation des Tumors ldsst
sich mit bildgebenden Verfahren der Endoskopie und der CT-
Rekonstruktion darstellen, sodass der Breischluck fiir das
Staging keine Bedeutung mehr hat. Die Bestimmung von Tu-
mormarkern bringt keinen Benefit, deshalb sollten sie nicht
routinemifig bestimmt werden.

Die aktuellen Klassifikationen der TNM-Klassifikation der
UICC fiir das Magenkarzinom und den Ubergang sind bin-
dend. Fiir die neue Klassifikation hat die Anzahl befallener
regiondrer Lymphknoten einen therapeutischen Wert (Tab.
2, 3). Weiterhin soll die Begutachtung durch den Patholo-
gen standardisiert und komplett durchgefiihrt werden. Bei
undifferenzierten Tumoren empfiehlt es sich, immunhisto-
chemische Spezialuntersuchungen zur Abgrenzung von an-
deren Tumoren (z. B. Kolon oder pankreatikobilicire Tumo-
ren) in Auftrag zu geben.

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2014; 12(2) 11
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B Die Therapie wird diffe-
renzierter

Die Gastrektomie mit erweiterter Lymph-
adenektomie im Stadium II-IIT 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 fiir ein Lokalrezidiv, lymphogene
Mikrometastasen oder eine Fernmetasta-
sierung mit einem daraus resultierenden
schlechten 5-Jahres-Uberleben. Hieraus
erklért sich die Bedeutung der neoadju-
vanten, adjuvanten und palliativen The-
rapiestrategien (Abb. 1).

Therapie des Magenfriihkarzi-
noms (Stadium IA)

Zirka 5 % der Patienten haben ein Ma-
genfriithkarzinom vom  Mukosatyp

siehe Printversion

Abbildung 1: Therapiealgorithmus fiir das Karzinom des Magens oder ¢sophagogastralen Ubergangs entspre-
chend der Leitlinie. Aus [1]. © Georg Thieme Verlag KG.

Abbildung

(pT1m; Abb. 2). Hier liegt die Wahr-

scheinlichkeit einer Lymphknotenmetastasierung < 2-5 %.
Als minimalinvasive Behandlung des Friihkarzinoms ste-
hen die endoskopische Mukosaresektion oder die laparosko-
pische Magenwandteilresektion zur Verfiigung [16, 17]. So
zeigten endoskopisch behandelte Patienten im Vergleich zu
gastrektomierten Patienten ein vergleichbares 5-Jahres-Uber-
leben [18] und vergleichbare Lokalrezidivraten mit 3-7 %.
Die Morbiditidt und Mortalitdt waren in der minimalinvasiv
behandelten Gruppe jedoch deutlich geringer (0 % versus
5-15 % Mortalitit, 10 % versus 40 % Morbiditit). 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 Magenfriih-
karzinomen soll als komplette En-bloc-Resektion erfolgen,
die eine vollstindige histologische Beurteilung der lateralen
und basalen Rénder erlaubt.

Indikationen fiir endoskopische Resektion

Oberflichliche Magenkarzinome, die auf die Mukosa be-

grenzt sind (T1aNOMO), konnen unter Beriicksichtigung

folgender Kriterien mit einer endoskopischen Resektion be-

handelt werden (basierend auf der japanischen Klassifika-

tion der Magenkarzinome):

— Ldsionen von < 2 cm Grifse in erhabenen Typen

— Ldsionen von < I cm Gréfie in flachen Typen

— Histologischer Differenzierungsgrad: gut oder mdfig
(G1/G2)

— Keine makroskopische Ulzeration

— Invasion begrenzt auf die Mukosa

— Keine restliche invasive Erkrankung nach ER

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 moglichst vollstindige Resektion

12 J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2014; 12 (2)

des Lymphabflussgebietes (Lymphadenektomie [LA]) zu er-
weitern. Es wird diskutiert, ob eine radikale D2-LA einer ein-
fachen D1-LA vorzuziehen ist. Zwei grofie Studien aus den
Niederlanden und GroBbritannien zeigten hohere Morbidi-
tédts- und Mortalitdtsraten bei den D2-LAs, die mit Splenekto-
mien und Pankreaslinksresektionen durchgefiihrt wurden [10,
11]. Daher wird gegenwirtig die D2-LA in Europa meist ohne
linksseitige Pankreatektomie und Splenektomie durchgefiihrt.
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-
Ben Tumoren und/oder Lymphknotenbefall < 50 %.

Qualitativ gute Chirurgie
Die chirurgische Resektion stellt die einzige Moglichkeit

zur kurativen Behandlung und damit die Standardthera-
pie fiir alle potenziell resektablen Magenkarzinome dar
[1]. Um tumorfreie Resektionsrinder (RO) 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 regiond-
ren Lymphknoten von Kompartiment I und Il (D2-Lymph-
adenektomie; in der Regel > 25 Lymphknoten) stellt den
Standard fiir die operative Behandlung in kurativer Inten-
tion dar [20].

Vergleicht man die Uberlebenszeiten im Stadium II-IIT west-
licher Linder mit Japan, féllt dagegen eine hohere Heilungs-
rate fiir Japan auf [21]. Neben unbeeinflussbaren epidemiolo-
gischen Unterschieden stiitzen sich die Erfolge in Japan be-
sonders auf den hdufigen Einsatz adjuvanter Therapieproto-
kolle. In Europa hatten bereits neoadjuvante Phase-II-Studien
bei Patienten mit primir nicht resektablen, lokal fortgeschrit-
tenen Magenkarzinomen eine Prognoseverbesserung mit er-
hohten RO-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-
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Abbildung 2a: Magenfriihkarzinom.

den pri- und postoperativ (perioperativ) 6 Zyklen Epirubicin/
Cisplatin/5-Fluorouracil (5-FU), genannt ECF, gegeben. Che-
motherapierte und operierte Patienten hatten gegeniiber den
operierten Patienten signifikant kleinere Tumoren, ein hoch si-
gnifikant verbessertes progressionsfreies Uberleben und Ge-
samtiiberleben (p < 0,005). Die Endauswertung zeigte einen
signifikanten 5-Jahres-Uberlebensvorteil von effektiv 13 %
(36 % mit perioperativer Therapie vs. 23 % Chirurgie alleine).
Eine weitere, groBe franzosische 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]).

Prioperative interdisziplindre Tumorkonferenzen mit allen
behandelnden Arzten (Gastroenterologie, Chirurgie, internis-
tische Onkologie) sollten gestirkt 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 konnen.

Abbildung 2b: Darstellung des Magenfriihkarzinoms durch Methylenblau.

Perioperative Therapie: Der neue Standard
Die perioperative Therapie ist der neu etablierte Standard

[1, 23, 24]. Bei lokalisierten Adenokarzinomen des Magens
oder des dsophagogastralen Ubergangs mit Kategorie uT2
kann eine prioperative Chemotherapie durchgefiihrt und
postoperativ fortgesetzt werden. Bei lokalisierten Magen-
karzinomen der Kategorien uT3 und resektablen uT4a-
Tumoren ,,sollte/soll* eine perioperative Chemotherapie
durchgefiihrt, d. h. praoperativ begonnen und postoperativ
fortgesetzt werden [1]. Beim lokalisierten Adenokarzinom
des ésophagogastralen Ubergangs der Kategorien uT3 und
resektablen uT4-Tumoren ,,soll/sollte* eine perioperative
Chemotherapie oder eine neoadjuvante Radiochemothera-
pie durchgefiihrt werden.

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 Uberleben verldngert werden kann [12]. Die
amerikanische Intergroup-Studie entfachte die Diskussion ei-
ner adjuvanten Radiochemotherapie [13]. Hierbei wurde ein

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, lveson 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.

siehe Printversion

Abbildung
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Abbildung
siehe Printversion

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.

verbessertes Gesamtiiberleben durch Operation und nachfol-
gende Radiochemotherapie gegeniiber alleiniger Resektion
erreicht. Infolge der fehlenden Lymphadenektomie bei > 50 %
der Patienten waren die Ergebnisse jedoch nicht auf Europa
iibertragbar. Die adjuvante Radiochemotherapie nach RO-Re-
sektion mit D1/D2-LA stellt daher fiir Europa (noch) keinen
Standard dar. Angesichts weniger etablierter Therapiealter-
nativen kann eine Radiochemotherapie gegenwirtig v. a. bei
Hochrisikopatienten nach ausfiihrlicher Diskussion der Ne-
benwirkungen erwogen werden. Die AIO etablierte hier z. B.
adjuvant Capecitabin/Oxaliplatin mit Radiochemotherapie als
einfaches und gleichzeitig optimiertes Protokoll [25].

Das primdre Ziel bei lokalisierten und resektablen Tumo-
ren ist die perioperative Therapie. Im Tumorboard sollte
daher mit primdrer RO-Resektion keine alleinige adjuvan-
te Chemotherapie ohne prdaoperative Chemotherapie an-
gestrebt werden. Die adjuvante Therapie kann jedoch bei
initialem uT2-Tumor mit spdter nachgewiesenen positiven
Lymphknoten erwogen werden [1]. Fiir Patienten mit RO-
Resektion und addquater D2-Lymphadenektomie ist die
postoperative Radiochemotherapie kein Standard.

Therapie des metastasierten Magenkarzinoms

Seit den 1990er-Jahren ist die palliative Chemotherapie ge-
geniiber rein supportiven MaBinahmen als Standard etabliert
[26, 27]. Diese Studien zeigten einen klaren Uberlebensvor-
teil und eine bessere Lebensqualitit fiir 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 Hiamoglobinwert sta-
bil zu erhalten und eine palliative Chemotherapie zu ermog-
lichen. Da gerade der Erndhrungszustand die Vertrédglich-
keit und Lebensqualitit wihrend der Chemotherapie beein-
flusst, kann bei deutlich stenosierenden Magenkarzinomen
auch eine Gastroenterostomie, Katheterjejunostomie oder
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eine tiberbriickende parenterale Heimernidhrung (iiber Port-
system) indiziert sein.

Patienten in gutem Allgemeinzustand soll eine systemische
Chemotherapie angeboten werden. Therapieziel ist die Ver-
besserung des Uberlebens und der Erhalt der Lebensqua-
litéit. Ein erhohtes 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].

In Deutschland wurde héufig Cisplatin mit FS/5-FU (wo-
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 zusitzlich mit Aprepitant unterstiitzt werden. Patienten
mit Cisplatin-induzierter Andmie oder Nephrotoxizitét profi-
tieren gemdl 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 Uberlebenszeit (11,2 Monate) [28]. In
einer grofen 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 beziiglich des Gesamtiiberlebens
CF iiberlegen (5,2 vs. 3,7 bzw. 10,2 vs. 8,5 Monate). Da auch
die Lebensqualitidt unter DCF verbessert war, wurde Doceta-
xel europaweit zugelassen. Allerdings fiihrte DCF hiufiger
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 Oxaliplatin/oralem Capecitabin kombiniert wurde, und
erreichten bei gleicher Effektivitit ein besseres Nebenwir-
kungsprofil.

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

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-
travenosen 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 Toxizitédtsprofile
sind jedoch unterschiedlich. Eine Irinotecan/Fluoropyrimidin-
basierte Kombinationstherapie kann Patienten angeboten wer-
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den, bei denen aufgrund des Nebenwirkungsprofils eine Al-
ternative zu einer platinhaltigen Kombination sinnvoll ist [1].

Weitere Kombinationen fiir die palliative
Chemotherapie

Aus der deutschen FLO-Studiengruppe der AIO (Al-Batran/
Jager, Frankfurt) wurde die randomisierte Phase-III-Studie
Oxaliplatin/FS/5-FU (FLO) versus Cisplatin/FS/5-FU (FLP)
prasentiert [32]. In der vorausgegangenen Phase-II-Studie
(54 Patienten) lag die Ansprechrate bei 41 % [33]. Im ein-
gesetzten FLO-Protokoll wurde Oxaliplatin (85 mg/m?) mit
Folinsdure/5-FU fiir 24 Stunden 14-tdgig verabreicht. Cispla-
tin wurde gemifl 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, Andmien, Ubelkeit/
Erbrechen, Haarausfall, Nierenversagen und Fatigue waren
unter Cisplatin-haltiger Therapie héufiger. Als nichthdmato-
logische Nebenwirkung war die Neuropathie unter Oxalipla-
tin gehéuft. 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 Gesamtiiberleben
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 dhnliche Wirk-
samkeit und ein giinstigeres Nebenwirkungsprofil als Cispla-
tin oder Docetaxel. Wir konnten in einer Phase-II-Studie mit
CPT-11/FS/5-FU ein Ansprechen fiir Irinotecan mit > 40 %
und ein Gesamtiiberleben von 10,7 Monaten erreichen [35].

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

JJargeted”-Substanzen

Vor dem Einsatz einer palliativen medikamentdsen Tumor-
therapie sollte der HER-2-Status als positiver pradiktiver Fak-
tor fiir eine Therapie mit Trastuzumab bestimmt werden. Die
histopathologische Bestimmung am Tumorgewebe soll quali-
titsgesichert durchgefiihrt werden [1]. Der Anteil HER-2-posi-
tiver Karzinome liegt bei ca. 20 %. Die Ergebnisse der ToOGA-
Studie, einer randomisierten Phase-1II-Studie, zeigten, dass die
Addition des HER-2-Antikorpers Trastuzumab zur Chemothe-
rapie bei Patienten mit positivem HER-2-Status eine hoch sig-
nifikante und klinisch relevante Verbesserung des Ansprechens
und des Uberlebens bewirkt [31]. Weitere biologische Substan-
zen werden derzeit in Phase-I1I-Studien getestet [38, 39].

Aufgrund  eines nachgewiesenen  Uberlebensvorteils
besteht bei HER-2-iiberexprimierenden Tumoren (IHC3+
oder IHC2+ und FISH+) eine Indikation fiir den Einsatz
von Trastuzumab in Kombination mit Cisplatin und Fluoro-
pyrimidinen (5-FU oder Capecitabin). Die Antikorper
Cetuximab, Panitumumab und Bevacizumab sollten gegen-
wdrtig aufserhalb klinischer Studien nicht eingesetzt wer-
den [1].

B Zusammenfassung

In den vergangenen Jahren haben sich zahlreiche positive Ver-
dnderungen in der Diagnostik und Therapie des Magenkar-
zinoms ergeben. Krebsregister belegen das verbesserte Uber-
leben der heutigen Patienten im Vergleich zu den vergange-
nen 20 Jahren. Mit zunehmend etablierten Tumorzentren und
interdisziplinidren Therapiekonzepten ist der klassische Uber-
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 Qualititsindikatoren in der neuen deutschen S3-
Leitlinie (www.dgvs.de, www.awmf.org) publiziert wurden
[1], wird eine weitere Prognoseverbesserung und Heilung zu-
sdtzlicher Patienten erreicht.
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® Relevanz fir die Praxis und Fragen

In den vergangenen Jahren haben sich zahlreiche positive
Verdnderungen in der Diagnostik und Therapie des Magen-
karzinoms ergeben. Wie Register und Publikationen klar
belegen, verbesserten sich die Gesamtprognose und das
Uberleben in den vergangenen Jahren [1]. Mit zunehmend
etablierten Tumorzentren und interdisziplindren Therapie-
konzepten ist der klassische Uberweisungsweg vom Haus-
arzt zum Gastroenterologen und danach direkt zum Chi-
rurgen nicht mehr zeitgeméB. 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 héufiger eine Heilung erreicht werden.
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(FAP)

d) HNPCC-Familien
e) Leberzirrhose

noms sind richtig?

b) Patienten  mit

troskopiert werden.

Staging.

Karzinom) ...

werden.

behandelt.

1. Welche Risikofaktoren treffen fiir eine erhohte In-
zidenz fiir Magen- und Darmkrebs zu?
a) Familien mit familidrer adenomatoser Polyposis

b) Helicobacter-pylori-Infektion
¢) Mutationen im E-Catherin-Gen

2. Welche Aussagen zur Diagnostik des Magenkarzi-

a) Die histologische Sicherung des Magenkarzinoms
erfolgt mit einer Gastroskopie.
rezidivierenden
Schmerzen, die nicht auf Protonenpumpenhemmer
tiber 6-8 Wochen beschwerdefrei sind, sollten gas-

¢) Die Endosonographie kann die Mukosa-, Submu-
kosa-Beteiligung und Tiefeninfiltration des Tumors
sowie das Lymphknotenstaging beurteilen.

d) Ein sorgfiltiges Thorax-Rontgen, eine abdominel-
le Ultraschalluntersuchung oder ein Computerto-
mogramm des Abdomens gehoren praoperativ zum

3. Welche Aussage ist richtig? Das lokalisierte Kar-
zinom des osophagogastralen Ubergangs (Barrett-

a) ist durch Helicobacter ausgelost.
b) kann auch als sehr grofer Tumor mit Mukosa-Re-
sektion ohne weitere Diagnostik kurativ abgetragen

¢) wird wie Plattenepithelkarzinome der Speiserchre

d) ist wegen der geringen Inzidenz zu vernachléssigen.

epigastrischen

Losung
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Richtige Losungen: 1abcd; 2abcd; 3: keine Aussage ist korrekt

<= Zuriick
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