
Multimodal therapy for tumors of the upper
gastrointestinal tract

Summary. Adjuvant and neoadjuvant therapeutic prin-
ciples have in recent years received increasing attention
in the management of patients with carcinoma of the
upper gastrointestinal tract. A series of randomized pro-
spective trials has demonstrated that adjuvant postoper-
ative radiation or chemotherapy does not result in a
convincing survival advantage after complete tumor re-
section in gastric or esophageal cancer. The available
data on the role of neoadjuvant preoperative therapy
in these patients as yet permit no conclusion. While neo-
adjuvant therapy may reduce the tumor mass in a sub-
stantial portion of patients, a series of randomized con-
trolled trials has shown that, compared to primary resec-
tion, a multimodal approach does not result in a survival
benefit in patients with loco-regional, i. e. potentially re-
sectable, tumors. In contrast, in patients with locally ad-
vanced tumors, i. e. tumors for which complete removal
with primary surgery appears unlikely, neoadjuvant
therapy increases the chance for complete tumor resec-
tion on subsequent surgery. However, only patients
with objective histopathologic response to preoperative
therapy appear to benefit from this approach. Com-
pared to preoperative chemotherapy alone, combined
radio-chemotherapy increases the rate of response, par-
ticularly in squamous cell esophageal cancer, but may
also increase postoperative morbidity and mortality.
Neoadjuvant therapy should therefore currently only
be performed in experienced centers within the context
of prospective clinical trials. The identification of fac-
tors that would allow prediction of response to neoadju-
vant or adjuvant therapy is the focus of ongoing studies.

Key words: Esophageal cancer ± Barrett cancer ± Gas-
tric cancer ± Multimodal therapy.

Zusammenfassung. Adjuvante und neoadjuvante The-
rapiekonzepte finden in der Behandlung der Tumoren
des oberen Gastrointestinaltrakts in den letzten Jahren

ein zunehmendes Interesse. Neuere prospektiv rando-
misierte Studien zeigen jedoch, daû eine adjuvante post-
operative Bestrahlung oder Chemotherapie nach einer
R0-Resektion keinen zusätzlichen Überlebensvorteil
bringt. Im Gegensatz dazu sind die vorliegenden Daten
zur neoadjuvanten präoperativen Therapie sowohl
beim Plattenepithelcarcinom des Oesophagus wie auch
beim Adenocarcinom der distalen Speiseröhre, des
oesophagogastralen Übergangs und Magens bisher
nicht schlüssig. Bei Patienten mit potentiell resektablen
Tumoren konnte in mehreren Phase-III-Studien kein
überzeugender Prognosegewinn durch präoperative
Radiatio, Chemotherapie oder kombinierte Radio-/
Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen Resektion
aufgezeigt werden. Bei Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenen Tumoren, d. h. Tumoren die mit groûer Wahr-
scheinlichkeit nicht mit ausreichendem Sicherheitsab-
stand primär komplett reseziert werden können, kann
durch neoadjuvante Therapie eine Verkleinerung des
Primärtumors und damit eine Erhöhung der R0-Resek-
tionsrate erreicht werden. Ein Überlebensvorteil mit
diesem multimodalen Vorgehen ist jedoch nur bei An-
sprechen auf die Vorbehandlung und nachfolgender
kompletter Tumorresektion zu erwarten. Im Vergleich
zur alleinigen präoperativen Chemotherapie verbessert
die kombinierte Radio-/Chemotherapie zumindest
beim Plattenepithelcarcinom des Oesophagus die An-
sprechrate, führt jedoch auch zu einer erhöhten post-
operativen Morbidität und Letalität. Neoadjuvante
Therapiekonzepte sollten somit nur im Rahmen von
prospektiven Studien an streng selektierten Patienten
in spezialisierten Zentren mit ausreichender Erfahrung
durchgeführt werden.

Schlüsselwörter: Oesophaguscarcinom ± Magencarci-
nom ± Barrett-Carcinom ± multimodale Therapie.

Trotz deutlicher Fortschritte in der chirurgischen The-
rapie der Tumoren des oberen Gastrointestinaltrakts
hat sich die Prognose von Patienten mit Plattenepithel-
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carcinom des Oesophagus oder Adenocarcinom des di-
stalen Oesophagus, oesophagogastralen Übergangs
und Magens in den letzten Jahren nur unwesentlich ver-
bessert. Dies ist vor allem auf die nach wie vor hohe Prä-
valenz fortgeschrittener Tumorstadien und die frühe
lymphatische Metastasierung der Tumoren des oberen
Gastrointestinaltrakts zurückzuführen.

So hat in der westlichen Welt zum Zeitpunkt der Dia-
gnosenstellung bei mehr als 2/3 der Patienten mit Oeso-
phagus- oder Magencarcinom der Tumor bereits die
Organwand überschritten [8, 14, 53, 60]. Die Chance
auf eine komplette Tumorresektion, d. h. R0-Resektion
entsprechend den Kriterien der UICC 1997 [21], ist bei
diesen Patienten in der Regel geringer als 60% (Tabel-
le 1). Darüber hinaus ist aufgrund des ausgeprägten sub-
mucosalen lymphatischen Netzwerks im oberen Gastro-
intestinaltrakt bereits bei einem hohen Prozentsatz der
Patienten auch bei noch auf die Organwand beschränk-
ten Tumoren mit Lymphknotenmetastasen zu rechnen
(Tabelle 2). In mehreren uni- und multivariaten Analy-
sen konnte in den letzten Jahren sowohl beim Oesopha-
gus- als auch beim Magencarcinom der Lymphknoten-
befall als der entscheidende prognostische Faktor aufge-
zeigt werden [9, 39, 49, 51, 52]. Trotz sorgfältiger Lymph-
adenektomie entwickeln viele dieser Patienten im weite-
ren Verlauf ein Lokalrezidiv oder Fernmetastasen.

Eine mögliche Erklärung hierfür bietet die Beobach-
tung, daû selbst bei Patienten mit gut resektablem
Oesophagus- oder Magencarcinom durch immunhisto-
chemische Methoden häufig Tumorzellen im Knochen-
mark, in konventionell histologisch tumorfreien
Lymphknoten oder im Peritoneum nachweisbar sind.
Unabhängig von den eindrucksvollen Langzeitüberle-
bensraten bei Patienten mit Frühcarcinomen, beträgt
somit die Gesamt 5-Jahres Überlebensrate nach R0-Re-
sektion eines Carcinoms des oberen Gastrointestinal-
trakts nur etwa 40 % [46, 48, 51, 52].

Aufgrund dieser Situation finden adjuvante und neo-
adjuvante Therapiekonzepte, d. h. Radiatio, Chemothe-
rapie oder kombinierte Radio-/Chemotherapie nach
oder vor einer chirurgischen Resektion ein zunehmen-
des Interesse [14, 32, 33, 47]. Die folgende Übersicht
versucht, anhand der verfügbaren Originaldaten den
derzeitigen Stellenwert der adjuvanten und neoadju-
vanten Therapiemaûnahmen bei den Carcinomen des
oberen Gastrointestinaltrakts kritisch zu bewerten. Da-
bei wurden, soweit verfügbar, vor allem randomisierte
Phase-III-Studien berücksichtigt.

Adjuvante Therapie bei Carcinomen des oberen
Gastrointestinaltrakts

Eine puristische Definition der adjuvanten Therapie
umfaût alle postoperativen Therapiemaûnahmen bei
Patienten mit einem hohen Risiko eines Tumorrezidivs
nach makroskopisch und mikroskopisch kompletter Tu-
morresektion (R0-Resektion) [47]. Gegenüber der prä-
operativen Radiatio oder Chemotherapie bietet die ad-
juvante Therapie den Vorteil, daû ihre Ergebnisse nach
objektiven intraoperativen und pathohistologischen Be-

funden, d. h. dem pTNM-Stadium, bewertet werden
können. Erschwerend wirkt sich hierbei jedoch eine ver-
minderte Strahlen- und Chemosensitivität des nach Re-
sektion ischämischen und fibrotischen Gewebes sowie
die Anwesenheit des Speiseröhren- oder Magenersatzes
aus.

Beim Plattenepithelcarcinom des Oesophagus konnte
in zwei neueren prospektiv randomisierten Studien
nach R0-Resektion kein Prognosegewinn durch eine
postoperative Radiatio gezeigt werden [18, 56]. Der ein-
zige Vorteil der postoperativen Bestrahlung liegt gemäû
dieser Studien in einer Verbesserung der lokalen Tu-
morkontrolle im Mediastinum mit einer um 10±40% ge-
ringeren Rate an Lokalrezidiven und tracheobronchia-
len Fisteln im weiteren Verlauf. In zwei randomisierten
Studien der Japanese Oncology Group erbrachte die
postoperative Chemotherapie ebenfalls keinen signifi-
kanten Überlebensvorteil im Vergleich zur postoperati-
ven Radiatio oder alleinigen Resektion ohne adjuvante
Therapiemaûnahmen [4, 23].

Beim Adenocarcinom des distalen Oesophagus oder
oesophagogastralen Übergangs konnte in Phase-II-Stu-
dien die klinische Durchführbarkeit und Sicherheit ei-
ner postoperativen Chemotherapie zwar überzeugend
gezeigt werden [6, 12], randomisierte Studien liegen
derzeit jedoch weder zur adjuvanten Chemotherapie
noch zur adjuvanten Radiatio oder kombinierten Ra-
diochemotherapie vor.

Beim Magencarcinom konnte in der westlichen Welt
± im Gegensatz zu einer Reihe japanischer Studien ±
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Tabelle 1. R0-Resektionsraten bei Tumoren des oberen Gastroin-
testinaltrakts in Abhängigkeit vom T-Stadium (Daten der chirurgi-
schen Klinik und Poliklinik, Klinikum rechts der Isar der TU Mün-
chen 1982±1997)

Plattenepithel-
carc. des
Oesophagus [%]

Adenocarcinom
des dist. Oesoph.
od. oesophagogastr.
Übergangs [%]

Magen-
carcinom
[%]

pT1 91 100 99
pT2 87 81 86
pT3 54 71 59
pT4 19 54 37

Tabelle 2. Prävalenz von Lymphknotenmetastasen bei Tumoren
des oberen Gastrointestinaltrakts in Abhängigkeit vom T-Stadium
(Daten der chirurgischen Klinik und Poliklinik, Klinikum rechts
der Isar der TU München 1982±1997)

Platten-
epithelcarc.
des Oeso-
phagus [%]

Adenocarc. des
dist. Oesoph. od.
oesophagogastr.
Übergangs [%]

Magen-
carcinom
[%]

pT1
± Mucosa 0 1 4
± Submucosa 23 19 14

pT2 64 77 66

pT3 71 83 86

pT4 82 96 90



bislang noch kein überzeugender Überlebensvorteil
durch postoperative Chemotherapie nach R0-Resek-
tion aufgezeigt werden. In einer kürzlich veröffentlich-
ten Metaanalyse von mehr als 2000 Patienten aus 11 pu-
blizierten Studien ergab sich durch adjuvante Chemo-
therapie kein eindeutiger Prognosegewinn im Vergleich
zur alleinigen Resektion [11, 22]. Jedoch waren in dieser
Analyse zwei positive Studien nicht berücksichtigt wor-
den. Trotz der ermutigenden Ergebnisse japanischer
Studien bleibt der klinische Stellenwert der adjuvanten
Chemotherapie auch bei Risikopatienten in der westli-
chen Welt damit umstritten. Die Diskrepanz in der Be-
urteilung der Effektivität einer adjuvanten Chemothe-
rapie zwischen Zentren der westlichen Welt und Berich-
ten aus japanischen Zentren, in denen eine adjuvante
Chemotherapie heute praktisch routinemäûig durchge-
führt wird, erklärt sich zum Teil durch Unterschiede in
der Art, dem Zeitpunkt und dem Applikationsmodus
der eingesetzten Chemotherapien. Im Gegensatz zur
westlichen Welt erfolgt die postoperative Chemothera-
pie in Japan in der Regel unmittelbar im Anschluû an
die Resektion (Therapiebeginn häufig am zweiten post-
operativen Tag) oder wird sogar bereits intraoperativ
durch intraperitoneale Instillation von Mitomycin ein-
geleitet [15, 34]. Ein gröûeres Resektionsausmaû und
die systematische Lymphadenektomie sowie Unter-
schiede im Staging-System, die einen stadienweisen
Vergleich zwischen japanischen und westlichen Studien
erschweren, tragen ebenfalls zu den unterschiedlichen
Erfahrungen mit der adjuvanten Chemotherapie bei.
Eine Reihe offener Fragen, wie die Identifikation und
Definition von Patientensubgruppen, welche von einer
adjuvanten Therapie profitieren könnten, die Selektion
der aktivsten Chemotherapiekombination, das optimale
Timing (d. h. unmittelbar nach Resektion oder 3±4 Wo-
chen nach Entlassung aus dem Krankenhaus), die beste
Applikationsart (d. h. nur intravenös, nur intraperito-
neal oder intraperitoneal und intravenös) der postope-
rativen Chemotherapie und die Bewertung weiterer po-
tentiell relevanter Faktoren (wie das Ausmaû der
Lymphadenektomie, die Gröûe des sog. Lymphknoten-
quotienten, das Vorhandensein von Mikrometastasen
in Lymphknoten und der Nachweis von Tumorzellen in
der Peritoneallavage oder im Knochenmark) müssen
zunächst beantwortet werden.

Demnach besteht derzeit weder beim Plattenepithel-
carcinom des Oesophaguscarcinoms noch beim Adeno-
carcinom des distalen Oesophagus, oesophagogastralen
Übergangs oder Magens auûerhalb kontrollierter pro-
spektiver Studien eine gesicherte Indikation zur adju-
vanten postoperativen Radiatio oder Chemotherapie
nach makroskopisch und mikroskopisch kompletter Tu-
morresektion [14, 15, 35, 52, 53].

Neoadjuvante Therapie bei Carcinomen des oberen
Gastrointestinaltrakts

Aufgrund der insgesamt enttäuschenden Ergebnisse der
postoperativen adjuvanten Chemotherapie oder Radia-
tio und einer Reihe theoretischer Argumente zugunsten

präoperativer Therapiekonzepte hat die neoadjuvante
Therapie in den letzten Jahren deutlich an Attraktivität
gewonnen [14, 15, 33]. So wird aufgrund des postopera-
tiv in der Regel reduzierten Allgemein- und Ernäh-
rungsszustandes des Patienten eine adjuvante Chemo-
therapie oder Radiatio häufig nur schlecht toleriert
oder aufgrund von postoperativen Komplikationen erst
nach einer Verzögerung von mehreren Wochen einge-
leitet. Des weiteren erreicht eine systemische Chemo-
therapie aufgrund von Narbenbildung und der postope-
rativ veränderten Blutversorgung und zerstörter
Lymphabfluûwege die kritischen Gebiete nicht in aus-
reichend hoher Konzentration. Darüber hinaus führt
die chirurgische Resektion praktisch immer zu einer
vorübergehenden Suppression des Immunsystems mit
einem Proliferationsstimulus für zurückgelassene Tu-
morzellen, welcher ± zumindest experimentell ± durch
präoperative Chemotherapie oder Radiatio unterdrückt
werden kann [17, 20].

Das Ziel der neoadjuvanten Radiatio, Chemothera-
pie oder kombinierten Radio-/Chemotherapie ist somit
eine Verlängerung der gesamten und krankheitsfreien
Überlebenszeit durch präoperative Verkleinerung und
Devitalisierung des Primärtumors und damit Erhöhung
der Chance für eine komplette Tumorresektion, eine
Senkung der intraoperativen Tumorzellaussaat und
eine frühzeitige systemische Behandlung von potentiell
vorhandenen Mikrometastasen. Darüber hinaus erlaubt
die präoperative Chemotherapie eine individuelle
Überprüfbarkeit der Wirkung der eingesetzten Cytosta-
tica in vivo.

Entsprechend der unterschiedlichen Ausgangspunk-
te und therapeutischen Alternativen sind bei präopera-
tiven Therapiekonzepten grundsätzlich folgende zwei
Situationen zu unterscheiden:

· die eigentliche neoadjuvante Therapie bei Patienten
mit potentiell resektablen Tumorstadien,
· neoadjuvante oder besser präoperative Therapie bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenen und damit nicht si-
cher komplett resezierbaren Primärtumoren.

Bei Patienten mit potentiell resektablen Tumoren
müssen die Ergebnisse der neoadjuvanter Therapie
mit denen der primären Resektion als ¹Goldstandardª
unter kontrollierten Studienbedingungen verglichen
werden [14, 15, 43]. Dagegen sind bei Patienten mit lo-
kal fortgeschrittenen Tumoren kontrollierte Studien
nur schwer möglich, da eine primäre Resektion bei
diesen Tumoren häufig nicht möglich ist. Jede Thera-
pieform, die bei diesem Patientengut ein Langzeitüber-
leben ermöglicht, stellt einen deutlichen Fortschritt
dar [14, 15, 43]. Im Gegensatz zur adjuvanten Thera-
pie, welche sich auf ein exaktes histopathologisches
Tumorstadium stützen kann, basiert die Klassifikation
in potentiell resektable und lokal fortgeschrittene Tu-
morstadien bei der neoadjuvante Therapie auf dem in-
direkten präoperativen Staging [45] sowie der Einstel-
lung des Chirurgen. Die damit verbundenen Unzu-
länglichkeiten erschweren die Beurteilung der verfüg-
baren Daten.
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Neoadjuvante Therapie beim Plattenepithelcarcinom des
Oesophagus

· Studien bei Patienten mit potentiell resektablen Tu-
morstadien

Frühere unkontrollierte, meist retrospektiv erhobene
Untersuchungen erbrachten Hinweise für eine mögliche
Verbesserung der Prognose durch eine präoperative
Strahlentherapie beim Plattenepithelcarcinom des
Oesophagus. Demgegenüber stehen die Ergebnisse
von mehreren prospektiv randomisierten Studien, in de-
nen eine präoperative Strahlentherapie zu keiner Stei-
gerung der Resektionsraten und zu keiner signifikanten
Verbesserung der Überlebensrate führte (Tabelle 3). In
einer skandinavischen randomisierten Multizenterstu-
die zeigte sich zwar ein positiver Effekt mit präoperati-
ver Radiatio bei Patienten mit resektablem Oesopha-
guscarcinom [36], die Aussagekraft dieser Studie ist je-
doch aufgrund einer zu kleinen Fallzahl gering. Der kli-
nische Stellenwert einer alleinigen präoperativen Strah-
lentherapie beim Plattenepithelcarcinom des Oesopha-
gus ist demnach derzeit mehr als fraglich.

Eine präoperative Chemotherapie wurde bisher vor-
wiegend bei Patienten mit potentiell resektablen Pri-
märtumoren eingesetzt. Die Ergebnisse von 6 derzeit
vorliegenden prospektiv randomisierten Studien zeigen
zwar keine wesentliche Gefährdung der Patienten
durch die Vorbehandlung und keine gesteigerte post-
operative Letalität, jedoch führte die präoperative Che-
motherapie nur in einer der Studien [28] zu einer signifi-
kanten Verbesserung der im Vergleich mit einer alleini-
gen Resektion erzielten Langzeitprognose (Tabelle 4).
Gemeinsam ist allen Studien, daû von der präoperati-
ven Chemotherapie nur Patienten zu profitieren schie-
nen, die auf die Vorbehandlung angesprochen hatten.
Die Rate an kompletten histopathologischen Remissio-
nen mit alleiniger präoperativer Chemotherapie lag in
jeder der Studien jedoch unter 10%.

Der geringe Anteil an histologisch kompletten Re-
missionen mit präoperativer Chemotherapie gab Anlaû,
zur Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle, die Che-
motherapie mit der Strahlentherapie zu kombinieren.

Die gröûten Erfahrungen liegen mit der Kombination
von Cisplatin/5-Fluorouracil mit einer simultanen Ra-
diotherapie vor. Die zusätzliche Anwendung von Strah-
lentherapie führt im Vergleich zur alleinigen Chemothe-
rapie zu einer eindeutigen Zunahme an histopathologi-
schen kompletten Remissionen. Der gesteigerten loka-
len Kontrolle steht jedoch eine Zunahme der Morbidität
und postoperativen Letalität gegenüber (Übersicht in
[14]). Nur eine [57] der vier bisher vorliegenden rando-
misierten Studien zeigt nach präoperativer Radio-/Che-
motherapie bei Patienten mit resektablen Tumorstadien
eine signifikante Verbesserung der Prognose (Tabelle 5).
Bei zumindest einer weiteren Studie [59] zeichnet sich
bei bislang nur kurzer Nachbeobachtung ein Trend für
eine Prognoseverbesserung durch neoadjuvante Radio-
chemotherapie ab. Darüber hinaus zeigte sich in der
gröûten bislang vorliegenden Phase-III-Studie [7] zwar
keine Verbesserung der Gesamtprognose durch neoad-
juvante Radiochemotherapie, jedoch konnte hier trotz
einer nicht simultan zur Chemotherapie durchgeführten
Radiatio eine signifikante Verbesserung des krankheits-
freien Überlebens und eine signifikante Reduzierung
der tumorbedingten Todesfälle nach multimodalem Vor-
gehen dokumentiert werden. Weiterhin fand sich in allen
vorliegenden Phase-II- und Phase-III-Studien eine deut-
liche Verbesserung der Prognose für die Patienten, bei
denen die präoperative Radio-/Chemotherapie zu einer
klinischen oder gar einer kompletten histopathologi-
schen Remission geführt hatte. Da bisher keine verläûli-
chen prätherapeutischen Faktoren identifiziert werden
konnten, die im Einzelfall ein Ansprechen auf die Vorbe-
handlung zuverlässig voraussagen lassen, stellt die prä-
operative Radio-/Chemotherapie bei Patienten mit po-
tentiell resektablem Plattenepithelcarcinom des Oeso-
phagus jedoch nach wie vor ein ungesichertes Therapie-
verfahren dar, welches nur im Rahmen kontrollierter
Studien eingesetzt werden sollte.

· Studien bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tu-
morstadien

Im Gegensatz zu Patienten mit potentiell resektablen
Tumoren ist die Durchführung randomisierter Verglei-
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Tabelle 3. Prospektiv randomisierte Studien: Präoperative Radiatio (RTx) gegen primäre Resektion bei Patienten mit potentiell resekta-
blem Plattenepithelcarcinom des Oesophagus

Autor Behandlungsmodalität Patienten-
Zahl

Lokalrezidiv
im Verlauf [%]

Mediane
Überlebenszeit

Überlebensraten [%] Signifikanz

2 Jahre 5 Jahre

Gignoux et al. [19] Primäre Resektion
Präop. 33 Gy + Res.

106
102

67
46

11 Monate
11 Monate

30
28

10
10 n. s.

Launois et al. [29] Primäre Resektion
Präop. 40 Gy + Res.

57
67

±
±

12 Monate
11 Monate

35
20

12
10 n. s.

Arnott et al. [5] Primäre Resektion
Präop. 20 Gy + Res.

86
90

±
±

10 Monate
10 Monate

30
25

17
9 n. s.

Wang et al. [61] Primäre Resektion
Präop. 40 Gy + Res.

102
104

52
48

±
±

±
±

30
35 n. s.

Nygaard et al. [36] Primäre Resektion
Präop. 35 Gy + Res.

41
48

±
±

±
±

±
±

9
21 p < 0,05

n. s. = nicht signifikant



che neoadjuvanter Therapieprotokolle mit primärer
Resektion bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tu-
morstadien praktisch nicht möglich, da diese Tumoren
in der Regel irresektabel oder zumindest nicht R0-re-
sektabel sind. Die bisher verfügbaren Behandlungser-
gebnisse im Rahmen von Phase-II-Studien zeigen je-
doch, daû eine präoperative Chemotherapie oder kom-
binierte Radio-/Chemotherapie auch bei lokal fortge-
schrittenen Plattenepithelcarcinomen des Oesophagus
zu einer erheblichen Verkleinerung des Primärtumors
und sogar zur kompletten histopathologischen Remissi-
on führen kann [3, 43]. Hierdurch wird die Aussicht auf
eine komplette Tumorexstirpation mit nachfolgender
Verbesserung der Prognose deutlich gesteigert [3, 43].
In unserer Erfahrung ermöglichte die neoadjuvante Ra-
dio-/Chemotherapie eine nachfolgende Resektion bei
mehr als 85% der Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelcarcinom des suprabifurkalen Oesopha-
gus. Eine R0-Resektion konnte dabei bei mehr als

70% aller neoadjuvant radio-/chemotherapierten Pati-
enten bzw. mehr als 80% der resezierten Patienten
nach einer nur 3wöchigen Chemotherapie mit 5-Fluoro-
uracil-Dauerinfusion und 30 Gy Bestrahlung erzielt
werden [14, 53]. Im Vergleich zu einer historischen Kon-
trollgruppe mit lokal fortgeschrittenen Oesophaguscar-
cinomen, die einer primären Resektion zugeführt wur-
den, verbesserte die neoadjuvante Radio-/Chemothera-
pie mit nachfolgender Resektion dabei signifikant die
R0-Resektionsrate und die Überlebenszeit (Abb. 1).
Die detaillierte Analyse zeigte jedoch, daû ein Progno-
segewinn mit neoadjuvanter Radio-/Chemotherapie
nur bei Patienten mit objektiver Tumorremission unter
Vorbehandlung und nachfolgend kompletter Resektion
zu erwarten ist. Für alle anderen Patienten war dieses
Vorgehen mit einer deutlich erhöhten Morbidität und
Letalität ohne Überlebensvorteil verbunden. Die künf-
tige Identifizierung von prognostischen Parametern,
welche ein Ansprechen auf neoadjuvante Therapie vor-
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Tabelle 4. Prospektiv randomisierte Studien: Präoperative Chemotherapie (CTx) vs. primäre Resektion bei Patienten mit potentiell resek-
tablem Plattenepithelcarcinom des Oesophagus

Autor Behandlungs-
modalität

Patien-
tenzahl

Klin.
Anspre-
chen [%]

Histopatholo-
gisch komplette
Remission [%]

Postoperative
Letalität [%]

Mediane
Überlebens-
zeit

Langzeit-
überlebens-
rate

Signifi-
kanz

Roth et al. [41] Primäre Resektion 19 ± ± 0 9 Monate 5% (3 Jahre)
CDDP/BLM/VDS +
Resektion 17 47 6 12 9 Monate 25 % (3 Jahre) n. s.

Schlag et al.
[44]

Primäre Resektion 41 ± ± 10 9 Monate ±
CDDP/5 FU + Res. 34 41 6 19 8 Monate ± n. s.

Nygaard et al.
[36]

Primäre Resektion 41 ± ± 13 ± 3% (5 Jahre)
CDDP/BLM + Res. 50 ± n.a. 15 ± 9% (5 Jahre) n. s.

Law et al. [30] Primäre Resektion 73 ± ± 8,7 13 Monate 31 % (2 Jahre)
CDDP/5 FU + Res. 74 58 6,7 8,3 16,8 Monate 44 % (2 Jahre) n. s.

Kok et al. [28] Primäre Resektion 74 ± ± 4 11 Monate 21 % (3 Jahre)
CDDP/Etoposid +
Resektion 74 n.a. 8,7 3 18,5 Monate 41 % (3 Jahre) p = 0,002

Kelsen et al.
[27]a

Primäre Resektion 221 ± ± n. a. 16,8 Monate 40 % (2 Jahre)
CDDP/5-FU + Res. 202 n.a. n.a. n. a. 16,1 Monate 38 % (2 Jahre) n. s.

n. s. = nicht signifikant; n.a. = nicht angegeben; CDDP = Cisplatin; BLM = Bleomycin; VDS = Vindesin; 5-FU = 5-Fluorouracil
a 55% Adenocarcinome

Tabelle 5. Prospektiv randomisierte Studien: Präoperative kombinierte Radio-/Chemotherapie (RTx/CTx) vs. primäre Resektion bei Pati-
enten mit potentiell resektablem Plattenepithelcarcinom des Oesophagus

Autor Behandlungs-
modalität

Patien-
tenzahl

Klin.
Anspre-
chen [%]

Histopatholo-
gisch komplette
Remission [%]

Postoperative
Letalität [%]

Mediane
Überlebens-
zeit

Langzeit-
überlebens-
rate

Signifi-
kanz

LePrise et al.
[31]

Primäre Resektion 45 ± ± 8,5 11 Monate 13,8% (3 Jahre)
CDDP/5-FU/20 Gy +
Resektion 41 n.a. 10,2 7,0 11 Monate 19,2% (3 Jahre) n. s.

Urba et al.
[57]a

Primäre Resektion 50 ± ± n.a. 17,5 Monate 15 % (3 Jahre)
CDDP/5-FU/45 Gy +
Resektion 50 n.a. 28 n.a. 16,9 Monate 32 % (3 Jahre) p = 0,04

Bosset et al.
[7]

Primäre Resektion 139 ± ± 3,6 18,6 Monate 24 % (5 Jahre)
CDDP/37 Gy + Res. 143 n.a. 26 12,8 18,6 Monate 24 % (5 Jahre) n. s.

Walsh et al.
[59]

Primäre Resektion 32 ± ± n.a. 13 Monate 27 % (2 Jahre)
CDDP/5-FU/40 Gy +
Resektion 30 n.a. 34 n.a. 17 Monate 37 % (2 Jahre) n. s.

a 75% Adenocarcinome



hersagen lassen, ist daher von auûerordentlicher Bedeu-
tung.

Neoadjuvante Therapie beim Adenocarcinom des
distalen Oesophagus und oesophagogastralen
Übergangs

Im Gegensatz zum Plattenepithelcarcinom der Speise-
röhre nimmt in der westlichen Welt die Häufigkeit des
Adenocarcinoms des distalen Oesophagus und oeso-
phagogastralen Übergangs fast epidemisch zu. Obwohl
sich das Adenocarcinom des distalen Oesophagus und
oesophagogastralen Übergangs sowohl aus epidemiolo-
gischer als auch aus biologischer Sicht wesentlich vom
Plattenepithelcarcinom der Speiseröhre unterscheidet,
werden in der überwiegenden Mehrzahl der publizier-
ten neoadjuvanten Therapiestudien diese Tumorentitä-
ten nicht differenziert.

Die vorliegenden Phase-II-Studien zur neoadjuvan-
ten Chemotherapie oder Radio-/Chemotherapie bei ho-
mogenen Patientengruppen mit potentiell resektablem
Adenocarcinom des Oesophagus oder oesophagoga-
stralen Übergangs ergaben widersprüchliche Ergebnis-
se [26, 53]. In der einzigen bislang abgeschlossenen pro-
spektiv randomisierten Phase-III-Studie führte eine
präoperative kombinierte Radiochemotherapie zwar
zu einem signifikanten Überlebensvorteil im Vergleich
zur primären Resektion [58], jedoch entsprachen in die-
ser Studie die Ergebnisse der alleinigen chirurgischen
Resektion mit einer 3-Jahres-Überlebenszeit von weni-
ger als 15 % nicht einmal annähernd dem internationa-
len Standard (5-Jahres-Überlebenszeit ca. 35%) [51,
63]. Bis die endgültigen Ergebnisse weiterer derzeit lau-
fender Studien zur Verfügung stehen, bleibt beim po-
tentiell resektablen Adenocarcinom der Speiseröhre
und des oesophagogastralen Übergangs damit die pri-
märe chirurgische Resektion die Therapie der Wahl
[51].

Im Gegensatz dazu ist beim T4-Adenocarcinom des
distalen Oesophagus oder oesophagogastralen Über-
gangs die Wahrscheinlichkeit einer R0-Resektion ge-
ring (Tabelle 1). An unserer Klinik wird deswegen seit
1991 die neoadjuvante Chemotherapie beim lokal fort-
geschrittenen Adenocarcinom des distalen Oesophagus
und oesophagogastralen Übergangs (Primärtumorkate-
gorie ¹advancedª T3 und T4) im Rahmen einer Phase-
II-Studie durchgeführt. Basierend auf unserer Erfah-
rung mit neoadjuvanter Therapie beim lokal fortge-
schrittenen Magencarcinom [13] erfolgt die präoperati-
ve Therapie mit mehreren Zyklen einer alleinigen
Kombinationschemotherapie. Unsere bisherige Erfah-
rung zeigt, daû dieses Vorgehen bei ca. 65% aller be-
handelten Patienten ± bzw. etwa 85 % aller resezierten
Patienten ± eine R0-Resektion ermöglicht [16, 53]. Im
Vergleich zu einer historischen Kontrollgruppe von Pa-
tienten mit primärer Resektion führte die neoadjuvante
Chemotherapie hierbei zu einer signifikanten Verlänge-
rung der Überlebenszeit (Abb. 2) ohne eine Erhöhung
der postoperativen Letalität und Morbidität. Eine Ana-
lyse der Rezidivmuster zeigt jedoch eine hohe Rate an
Lokalrezidiven vor allem im Lymphabstromgebiet, so
daû eine Kombination der präoperativen Chemothera-
pie mit einer Bestrahlung in zukünftigen Protokollen
mit in Betracht gezogen werden sollte. Allerdings muû
hier der theoretische Vorteil der zusätzlichen Bestrah-
lung gegen die zu erwartende höhere Morbidität abge-
wogen werden.

Neoadjuvante Therapie beim Magencarcinom

Durch eine Reihe von Berichten über substantielle und,
in Einzelfällen, sogar komplette Tumorregressionen mit
verschiedenen Chemotherapieschemata bei Patienten
mit irresektablem Magencarcinom wurde zu Beginn
der 80er Jahre die ¾ra der neoadjuvanten Chemothera-
pie des Magencarcinoms eingeleitet. Die Ansprechra-
ten und Toxizität der zu diesem Zeitpunkt verwendeten
Chemotherapieprotokolle waren jedoch nicht kalkulier-
bar. Erst nach Einführung cisplatinhaltiger oder auf
FAMTx basierender Chemotherapieprotokolle mit kal-
kulierbaren Ansprechraten wurde in den letzten Jahren
eine systematische Untersuchung des Stellenwerts der
neoadjuvanten Chemotherapie beim Magencarcinom
möglich. Untersuchungen zur neoadjuvanten Radiatio
oder kombinierten präoperativen Radiochemotherapie
beim Magencarcinom liegen bislang nicht vor.

In einer Reihe prospektiver Phase-II-Studien konnte
gezeigt werden, daû bei bis zu 50% der Patienten mit ei-
nem bei der initialen Laparotomie irresektablem Magen-
carcinom nach einer Polychemotherapie eine R0-Re-
sektion möglich wurde [37, 40, 62]. Das mediane Über-
leben dieser Patienten betrug in den einzelnen Studien
zwischen 19 und 24 Monaten, im Vergleich zu weniger
als 6 Monaten bei Patienten mit irresektablem Magen-
carcinom in historischen Kontrollgruppen. Basierend
auf diesen überzeugenden Ergebnissen wurde in einer
Reihe von Studien daraufhin die neoadjuvante Chemo-
therapie auch bei Patienten mit potentiell resektablem
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Abb. 1. Kumulative Überlebensrate bei Patienten mit lokal fort-
geschrittenem Plattenepithelcarcinom des Oesophagus mit Bezug
zum Tracheobronchialsystem. Primäre Resektion (pT3/4, histori-
sche Kontrolle) im Vergleich zu neoadjuvanter Radio-/Chemothe-
rapie (RTx/CTx) mit nachfolgender Resektion (cT3/4). Daten aus
einer laufenden Studie an der Chirurgischen Klinik und Poliklinik,
Klinikum rechts der Isar der TU München (nach [14])



Magencarcinom evaluiert. Alle publizierten Untersu-
chungen bei diesem Patientengut (ausschlieûlich un-
kontrollierte Phase-II-Studien) zeigten übereinstim-
mend, daû eine präoperativen Chemotherapie nicht zu
einer Erhöhung der postoperativen Letalität oder Mor-
bidität führt [1, 2, 32]. Die mit der präoperativen Poly-
chemotherapie verbundene Knochenmarksuppression
konnte in der Regel durch Dosisreduktion und den Ein-
satz von knochenmarkstimulierenden Faktoren be-
herrscht werden. Eine objektive Analyse der Ansprech-
raten auf die neoadjuvante Therapie ist jedoch aufgrund
unzureichender prätherapeutischer Staging-Untersu-
chungen und Schwierigkeiten bei der Messung der Tu-
mormasse nur eingeschränkt möglich. Komplette histo-
pathologische Remissionen ohne Nachweis vitaler Tu-
morreste im Resektat traten jedoch selten auf. Die R0-
Resektionsraten und Überlebenszeiten in diesen Unter-
suchungen waren nicht höher als sie auch nach einer pri-
mären Resektion bei diesem Patientengut zu erwarten
sind [38, 52]. Bei Patienten mit potentiell resektablem
Magencarcinom sollte die präoperative Chemotherapie
somit derzeit als experimentell betrachtet und nur im
Rahmen von kontrollierten Studien eingesetzt werden.

Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Magen-
carcinom, bei denen anhand des präoperativen Stagings
eine komplette Tumorresektion unwahrscheinlich er-
scheint, stellen derzeit die für eine neoadjuvante The-
rapie interessanteste Patientenpopulation dar. Eine
Reihe von Phase-II-Studien zeigte, daû bei etwa der
Hälfte dieser Patienten durch eine präoperative Che-
motherapie eine klinische Remission induziert und bei
bis zu 89 % der Patienten eine R0-Resektion möglich
wird ohne die postoperative Morbidität oder Letalität
zu erhöhen (Tabelle 6). Die mediane Überlebenszeit
nach neoadjuvanter Chemotherapie und nachfolgender
Resektion betrug in diesen Studien zwischen 16 und
18 Monaten und ist damit wesentlich länger als die me-
diane Überlebenszeit von 6±8 Monaten nach primärer
Resektion bei Patienten mit vergleichbaren Tumorsta-

dien (Abb. 3). Die Verlaufsverfolgung zeigt, daû vor al-
lem Patienten mit klinischem Ansprechen auf die Vor-
behandlung und nachfolgender kompletter Resektion
von diesem multimodalen Vorgehen profitieren. Die
vorläufigen Ergebnisse einer derzeit noch laufenden
prospektiv randomisierten Studie zur neoadjuvanten
Polychemotherapie vs. primäre Resektion bei Patienten
mit lokal fortgeschrittenem Magencarcinom scheinen
diese Beobachtungen zu bestätigen [24] (Tabelle 6).

Die Ergebnisse der bislang verfügbaren neoadjuvan-
ten Therapiestudien bei Patienten mit ¹lokal fortge-
schrittenem Magencarcinomª müssen jedoch mit Vor-
sicht interpretiert werden. Das prätherapeutische Stag-
ing war in der Mehrzahl der Untersuchungen nicht ad-
äquat, so daû davon auszugehen ist, daû auch eine rele-
vante Anzahl von Patienten mit primär resektablen Tu-
moren oder Patienten mit Fernmetastasen in die Studi-
en mit aufgenommen worden waren. Die entscheidende
Rolle des präoperativen Stagings [45] wird aus einer
Analyse der Patienten ersichtlich, bei denen nach neo-
adjuvanter Chemotherapie keine komplette Tumorre-
sektion erzielt werden konnte. Bei einer groûen Zahl
dieser Patienten zeigte sich zum Zeitpunkt der Laparo-
tomie eine vermutlich bereits vor Einleitung der Che-
motherapie vorhandene Peritonealcarcinose [15]. Auf-
grund der schlechten Prognose und der Ineffizienz der-
zeitiger Chemotherapieprotokolle beim Bestehen einer
Peritonealcarcinose sollten diese Patienten primär von
neoadjuvanten Therapieprotokollen ausgeschlossen
werden [15]. Dies kann jedoch derzeit nur durch eine
diagnostische Laparoskopie erreicht werden. Der kon-
sequente Einsatz einer prätherapeutischen Staging-La-
paroskopie erbringt unserer Erfahrung nach und an-
hand der Berichte anderer Gruppen [10, 54] bei nahezu
30% der Patienten mit lokal fortgeschrittenem Magen-
carcinom die Diagnose einer Peritonealcarcinose oder
den Nachweis von in den Standardstaginguntersuchun-
gen nicht erfaûten Lebermetastasen und damit ein Aus-
schluûkriterium für eine neoadjuvante Therapie. Eine
prätherapeutische diagnostische Laparoskopie ist somit
bei allen Patienten mit lokal fortgeschrittenem Magen-
carcinom, bei denen eine neoadjuvante Therapie ge-
plant ist, als obligat zu fordern.

Ferner werden in der Mehrzahl der publizierten Stu-
dien zur neoadjuvanten Therapie keine Angaben zu Re-
zidivraten und Rezidivmustern gemacht. Unserer Er-
fahrung nach muû trotz R0-Resektion nach neoadju-
vanter Chemotherapie bei bis zu 60 % der Patienten
mit lokal fortgeschrittenem Magencarcinom im weite-
ren Verlauf mit einem lokoregionalen Rezidiv oder der
Entwicklung einer Peritonealcarcinose gerechnet wer-
den [13, 15]. Bei diesen Patienten sollte demzufolge
der Einsatz einer zusätzlichen postoperativen intraperi-
tonealen Chemotherapie in Studien untersucht werden.

Schluûfolgerungen und offene Fragen

Trotz der groûen Zahl publizierter Studien ist der klini-
sche Stellenwert adjuvanter und neoadjuvanter Thera-
piekonzepte für die Mehrzahl der Carcinome des obe-
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Abb. 2. Kumulative Überlebensrate bei Patienten mit lokal fort-
geschrittenem Adenocarcinom des distalen Oesophagus. Primäre
Resektion (pT3/4, historische Kontrollgruppe) im Vergleich zu
neoadjuvanter Chemotherapie (CTx) mit nachfolgender Resek-
tion (cT3/4). Daten aus einer laufenden Studie an der Chirurgi-
schen Klinik und Poliklinik, Klinikum rechts der Isar der TU Mün-
chen (nach [16])



ren Gastrointestinaltrakts derzeit nicht endgültig ge-
klärt. Während keine der verfügbaren Studien derzeit
auf eine wesentliche klinische Rolle adjuvanter Thera-
piemaûnahmen nach R0-Resektion eines Plattenepi-
thelcarcinoms des Oesophagus hinweist, ist der Stellen-
wert der adjuvanten Chemotherapie beim Adenocarci-
nom des distalen Oesophagus, oesophagogastralen
Übergangs und Magens unklar. Die Identifikation von
Risikogruppen für die Entwicklung eines lokoregiona-
len Rezidiv, einer Peritonealcarcinose oder von Fern-
metastasen im weiteren Verlauf ist somit dringend er-
forderlich. Der Nachweis von freien Tumorzellen in
der Peritoneallavage zum Zeitpunkt der Resektion, die
Anzahl befallener Lymphknoten bzw. die Ratio aus be-
fallenen und tumorfreien entfernten Lymphknoten, der
immunhistochemische Nachweis von Tumorzellen am
Abtragungsrand, im Knochenmark oder in konventio-
nell histologisch tumorfreien Lymphknoten und ver-
schiedene morphologische und molekulare Marker bie-
ten hier mögliche Ansatzpunkte.

Bei der Analyse des Stellenwertes neoadjuvanter
Therapieprotokolle muû eindeutig zwischen potentiell
R0-resektablen und lokal fortgeschrittenen, d. h. wahr-
scheinlich nicht R0-resektablen, Tumorstadien unter-
schieden werden [14, 15, 47]. Der Genauigkeit des prä-
operativen Stagings kommt somit bei der Selektion von
Patienten für eine neoadjuvante Therapie eine wesentli-
che Rolle zu [45, 50]. Bei den Tumoren des oberen Ga-
strointestinaltrakts steht die R0-Resektabilität in direk-
tem Zusammenhang mit der Eindringtiefe des Primär-
tumors und dem Ausmaû der Lymphknotenmetastasie-
rung (Tabelle 1, 2). Eine komplette Tumorresektion ist
bei Tumoren, die auf die Mucosa, Submucosa oder Mus-
cularis (d. h. T1- oder T2-Tumoren) beschränkt sind,
praktisch immer möglich. Beim Oesophaguscarcinom
ist aufgrund der engen anatomischen Beziehung zwi-
schen Oesophagus und Tracheobronchialbaum eine
komplette Tumorresektion mit ausreichendem Sicher-
heitsabstand bereits bei T3-Tumoren in Höhe oder
oberhalb der Trachealbifurkation in der Regel nicht
mehr möglich [46]. Beim Carcinom des distalen Oeso-
phagus, des oesophagogastralen Übergangs und des
Magens wird bei einem wandüberschreitenden Wachs-
tum, einer Infiltration benachbarter Organe oder einem
ausgedehntem Lymphknotenbefall im Bereich des
Truncus coeliacus eine Resektion mit ausreichendem
Sicherheitsabstand unwahrscheinlich [47, 52]. Der en-
doskopische Ultraschall stellt heute die genaueste ver-
fügbare prätherapeutische Staging-Untersuchung zur
Beurteilung der Wandinfiltrationstiefe des Primärtu-
mors dar. Der Nachweis einer Peritonealcarcinose, die
Beurteilung der Infiltration des Zwerchfells, der Leber
oder des Pankreas und die Lymphknotenmetastasie-
rung entlang des Truncus coeliacus können beim Ade-
nocarcinom des distalen Oesophagus, oesophagogastra-
len Übergangs und Magens am besten mittels diagnosti-
scher Laparoskopie und laparoskopischem Ultraschall
erfolgen. In der Mehrzahl der verfügbaren neoadjuvan-
ten Therapiestudien wurde jedoch weder der endosko-
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Tabelle 6. Präoperative Chemotherapie bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Magencarcinom, Phase-II- und Phase-III-Studien

Autor Präoperatives CTx-
Schema

Patien-
tenzahl

Klin. An-
sprechen
[%]

Histopatho-
logisch kom-
plette Remis-
sion [%]

Resektions-
rate [%]

R0-Resek-
tionena [%]

Mediane
Überlebenszeit
(alle Patienten)

Mediane
Überlebens-
zeit (nach
R0-Res.)

Phase-II-Studien:
Rougier et al.
[42]

5-FU/CDDP
(3 Zyklen)

30 56 0 80 64 16 Monate 30 Monate

Kelsen et al.
[25]

FAMTx
(3 Zyklen)

44 n. a. n.a. 68 62 n. a. n. a.

Fink et al. [13] EAP
(3±4 Zyklen)

30 63 0 90 89 18 Monate 23 Monate

Fink et al.b CDDP/Leucovorin/
5-FU

41 37,5 0 100 73 n. a. n. a.

Phase-III-Studien:
Kang et al. [24] Primäre Resektion 54 ± ± 70 79 30 Monate n. a.

5-FU/Etoposid/
Cisplatin (3 Zyklen)

53 n. a. 0 61 61 43 Monate n. a.

FAMTx = 5-Fluorouracil/Adriamycin/Methotrexat; EAP = Etoposid/Adriamycin/Cisplatin
a Basierend auf den resezierten Patienten; b Unpublizierte Daten

Abb. 3. Kumulative Überlebensrate bei Patienten mit lokal fort-
geschrittenem Magencarcinom. Primäre Resektion (pT3/4) vs.
neoadjuvante Chemotherapie (CTx) mit nachfolgender Resektion
(cT3/4). ¹Matched-pairs-Analyseª (nach [13])



pische Ultraschall noch die diagnostische Laparoskopie
zur Stratifizierung der Patienten in potentiell resektable
und lokal fortgeschrittene Tumorstadien eingesetzt.
Weiterhin ist das Ausmaû der Resektion und der
Lymphadenektomie nach neoadjuvanter Therapie in
den verfügbaren Studien in der Regel nicht einheitlich
und die histopathologische Aufarbeitung des Präparats
entspricht in der Regel nicht den UICC-Kriterien. Hier-
durch wird die Aussagekraft der Mehrzahl der verfüg-
baren Untersuchungen deutlich beeinträchtigt.

Unabhängig von diesen Einschränkungen zeigt die
kritische Analyse der verfügbaren prospektiv randomi-
sierten Studien jedoch, daû bei allen Tumoren des obe-
ren Gastrointestinaltrakts, bei denen durch eine primä-
re Resektion eine R0-Situation erzielbar ist, derzeit kei-
ne Indikation zur neoadjuvanten Therapie besteht. Im
Gegensatz dazu kann bei Patienten mit lokal fortge-
schrittenen Tumoren, bei denen die Aussicht auf eine
R0-Resektion durch primäre Resektion gering ist,
durch neoadjuvante Therapiemaûnahmen eine deutli-
che Verkleinerung der Primärtumormasse und damit
eine Erhöhung der Chance auf eine R0-Resektion er-
zielt werden. Dies gilt insbesondere für lokal fortge-
schrittene Plattenepithelcarcinome des Oesophagus
mit Bezug zum Tracheobronchialsystem, d. h. T3- oder
T4-Tumoren in oder oberhalb der Höhe der Trachealbi-
furkation, und wandüberschreitende Adenocarcinome
des distalen Oesophagus, des oesophagogastralen Über-
gangs und des Magens. Ob bei diesen Tumoren durch
eine neoadjuvante Therapie auch eine Verlängerung
der Überlebenszeit erzielt werden kann, muû jedoch
noch durch prospektiv randomisierte Studien gesichert
werden.

Des weiteren ist die wirksamste Art der Vorbehand-
lung bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Primärtu-
moren bisher nicht definiert. Durch eine Kombination
der präoperativen Chemotherapie mit einer simultanen
Bestrahlung läût sich zumindest beim Plattenepithelcar-
cinom des Oesophagus die Ansprechrate erhöhen und
bei bis zu 30% der Patienten eine komplette histopa-
thologische Remission erzielen. Im Vergleich zur allei-
nigen präoperativen Chemotherapie erhöht die simulta-
ne Radiatio aber auch deutlich die postoperative Mor-
bidität und Letalität. Die physische und psychische Be-
lastbarkeit des Patienten ist somit zumindest bei geplan-
ter kombinierter neoadjuvanter Radio-/Chemotherapie
des Oesophaguscarcinoms ein wesentlicher Faktor, der
bei der Indikationsstellung zur multimodalen Therapie
berücksichtigt werden muû [55].

Als Folge einer verbesserten lokalen Tumorkontrol-
le mit neoadjuvanter Therapie stirbt die Mehrzahl der
Patienten im weiteren Verlauf an Fernmetastasen. Die
Entwicklung effektiver und weniger toxischer Chemo-
therapieprotokolle, eine Verbesserung der Applika-
tionsformen und der Einsatz adjuvanter postoperativer
Therapiemaûnahmen, einschlieûlich der Immunthera-
pie mit monoklonalen Antikörpern, zusätzlich zur neo-
adjuvanten Therapie stellen hier die wesentlichen Auf-
gaben für zukünftige Studien dar.

Weiterhin offen ist das Problem der Beurteilung der
Remission nach neoadjuvanter Therapie. Die Mehrzahl

der verfügbaren Studien zeigt deutlich, daû ein Progno-
segewinn nach neoadjuvanter Therapie auf Patienten
mit Ansprechen auf die Vorbehandlung beschränkt ist,
während die Resektion bei Patienten ohne Remission
mit einer deutlich erhöhten postoperativen Morbidität
und häufig sogar mit einem Prognoseverlust verbunden
ist. Eine prätherapeutische Identifizierung von Fakto-
ren, die ein Ansprechen auf die Vorbehandlung vorher-
sagen lassen, und eine Verbesserung der diagnostischen
Methoden zur präoperativen Beurteilung des Anspre-
chens sind derzeit Gegenstand mehrerer Untersuchun-
gen. Die Analyse des endoskopischen Tumorwachs-
tumstyps, der Nachweis von Mutationen im Tumorsup-
pressorgen p53, eine Überexpression des Thymidylat-
Synthase-Gens, und eine Reihe andere subcellulärer
und molekularer Marker bieten anhand einzelner erster
Untersuchungen Ansatzpunkte für die Prädiktion des
Ansprechens auf eine neoadjuvante Therapie. Die ob-
jektive präoperative Beurteilung des Ansprechens auf
eine neoadjuvante Therapie ist mit den herkömmlichen
bildgebenden Verfahren einschlieûlich der Endosono-
graphie nur unbefriedigend möglich, da sich hier vitales
Tumorgewebe nicht von dem einer Narbe nach Bestrah-
lung und Chemotherapie unterscheidet. Der Einsatz der
neuen Technologie der Positronenemissionstomogra-
phie zeigt jedoch erste vielversprechende Ergebnisse in
der Quantifizierung des Ansprechens auf eine neoadju-
vante Therapie.

Unklar ist weiterhin das erforderliche Ausmaû der
Resektion nach neoadjuvanter Therapie. Von einzelnen
Untersuchern wird die Notwendigkeit einer Resektion
nach gutem klinischen Ansprechen auf die Vorbehand-
lung sogar gänzlich in Frage gestellt. Eine kritische
Analyse der Verläufe nach alleiniger Chemotherapie
oder kombinierter Radio-/Chemotherapie beim Oeso-
phagus- und Magencarcinom zeigt jedoch bei nahezu al-
len Patienten auch nach gutem initialem Ansprechen in-
nerhalb weniger Wochen oder Monate erneut eine loka-
le Tumorprogression. Konsequenterweise sollte somit
eine Resektion nach Vorbehandlung nur bei Patienten
mit objektiv dokumentiertem Nichtansprechen auf die
Vorbehandlung, Tumorprogression oder Verschlechte-
rung des Allgemeinzustands unterbleiben. Bei allen an-
deren Patienten sollte auch bei fehlendem objektivem
Nachweis einer Remission die Resektion zur lokalen
Tumorkontrolle und histopathologischen Beurteilung
des Responses im Resektat erfolgen. Das Ausmaû der
Resektion und der Lymphadenektomie sollte sich dabei
an der ursprünglichen Ausdehnung des Primärtumors
vor Beginn der neoadjuvanten Therapie richten und
auch bei deutlichem Ansprechen auf die Vorbehand-
lung nicht eingeschränkt werden.

Zusammenfassend scheint nur eine Subgruppe von Pati-
enten mit lokal fortgeschrittenen Tumoren des oberen
Gastrointestinaltrakts von einem neoadjuvanten Vorge-
hen zu profitieren. Eine strenge Patientenselektion an-
hand eines möglichst akkuraten prätherapeutischen
Stagings einschlieûlich der Endosonographie und, beim
lokal fortgeschrittenen Adenocarcinom des distalen
Oesophagus, oesophagogastralen Übergangs und Ma-
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gens, der diagnostischen Laparoskopie mit laparoskopi-
schem Ultraschall sowie einer detaillierten Analyse der
funktionellen Reserven sind essentiell zur Vermeidung
von Fehlschlägen. Randomisierte Studien, die eine end-
gültige Beurteilung der multimodalen Therapiekonzep-
te bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tumoren
des oberen Gastrointestinaltrakts erlauben, stehen je-
doch noch aus. Demzufolge sollten multimodale Thera-
piekonzepte bei den Carcinomen des oberen Gastroin-
testinaltrakts derzeit nur im Rahmen von klinischen
Studien in erfahrenen Zentren an ausgewählten Patien-
ten durchgeführt werden.
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