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Die Metastasierung erfolgt in die
regionalen und entfernten
Lymphknoten
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Magenkrebs ist in Deutschland die achthaufigste Krebserkrankung bei Frauen und die
fiinfthaufigste bei Mannern. Er macht 4% bzw. 5% aller Krebserkrankungen bei den bei-
den Geschlechtern aus und verursacht 6% aller Krebssterbefille [13]. Frauen erkranken im
Mittel erst mit 75, Manner mit 71 Jahren an Magenkrebs. Da die Symptomatik unspezifisch
ist, wird die Diagnose haufig erst zu einem spaten Zeitpunkt gestellt, so dass das Magen-
karzinom weltweit an zweiter, in Deutschland an fiinfter Stelle aller krebsbedingten Todes-
falle steht [19].
In den letzten Jahren hat es beim Magenkarzinom entscheidende Neuerungen in Diag-
nostik und Therapie gegeben. Nach der Lektiire dieses Beitrags
== sind Sie sensibilisiert fiir die hdufigsten Risikofaktoren dieses Tumors;
== konnen Sie zwischen den verschiedenen Formen des Magenkarzinoms differenzieren;
== kennen Sie die wichtigsten Staginguntersuchungen;
== Werden lhnen wesentliche Empfehlungen der neuen S3-Leitlinie bekannt sein;
== sind Sie mit den therapeutischen Mdglichkeiten einschlieBlich perioperativer und adju-
vanter Therapie sowie mit den Prinzipien der Palliation vertraut.

Metastasierungswege und Risikofaktoren

Magenkarzinome entwickeln sich in der Schleimhaut und sind zu 95% Adenokarzinome. Tumoren,
die diffus in die Tiefe wachsen, fithren zur Linitis plastica, meist ohne Ulzerationen. Die Metastasie-
rung erfolgt in die regionalen und entfernten Lymphknoten. Ein klinisch wichtiger, entfernt gelege-
ner Lymphknoten (Virchow-Lymphknoten) findet sich links supraklavikulér. Es kann zu einer pe-
ritonealen Aussaat kommen; Nachbarorgane (Leber, Pankreas, Milz) kénnen direkt infiltriert wer-
den. Eine haufiger vorkommende peritoneale Abtropfmetastase am Ovar wird als Krukenberg-Tu-
mor bezeichnet. Erste Fernmetastasen finden sich meist in Leber und Lungen. Haufig befallen wer-
den zudem Skelettsystem, Nebennieren und Gehirn.

Als Risikofaktor fiir das Magenkarzinom gilt die Infektion mit Helicobacter pylori (WHO-Kan-
zerogen 1. Ordnung), auf die wahrscheinlich 70% der Nichtkardiakarzinome zuriickzufiihren sind.
Dieses Risiko kann auch in fortgeschrittenen Stadien der Infektion durch antibiotische Eradikation
des Erregers signifikant reduziert werden. Die S3-Leitlinie empfiehlt die Helicobacter-pylori-Eradi-
kation bei Verwandten 1. Grades von Patienten mit Magenkarzinom. Wegen der niedrigen Préva-
lenz und Inzidenz wird dagegen eine generelle ,,Screen-and-eradicate-Strategie® zur Pravention des
Magenkarzinoms nicht empfohlen.

Weitere Risikofaktoren sind Alter, niedriger soziookonomischer Status, Rauchen, Alkoholkon-
sum, vorangegangene Magenresektion (Resektionsfolgekarzinom) und die perniziose Anamie. Mog-
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licherweise erhoht auch ein zu hoher Verzehr von gerduchertem oder gepokeltem Fleisch das Risiko
fiir ein Magenkarzinom. Dies gilt ebenso fiir einige Viruserkrankungen: So liegt die Pravalenz einer
Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus bei Magenkarzinompatienten bei 8,7% [10].

Daneben weisen Verwandte 1. Grades bei diesem Tumor ein um das 2- bis 3-Fache erhohtes Risiko
auf. Fiir die Diagnose des hereditaren diffusen Magenkarzinoms sind folgende Kriterien etabliert:
== histologisch bestitigtes diffuses Magenkarzinom bei einem weiteren Familienmitglied,
== diffuses Magenkarzinom vor dem 40. Lebensjahr ohne Familienanamnese,
== Auftreten eines diffusen Magenkarzinoms und eines lobuldren Mammakarzinoms (eines davon

vor dem 50. Lebensjahr) in derselben Patientin oder je eines dieser Tumoren in zwei Familien-

mitgliedern.

Bei ca. 25% der Familien mit den genannten Kriterien zeigt sich 4tiologisch eine Keimbahnmutation
im CDHI(E-Cadherin)-Gen, dessen Produkt fiir die Zelladhision von Bedeutung ist [7]. Hieraus er-
gibt sich eine Vorsorgeempfehlung fiir Frauen ab dem 35. Lebensjahr (Mammographien und Mam-
ma-MRT jéhrlich). Bei Nachweis der Mutation bei Angehérigen wird die prophylaktische Gastrek-
tomie empfohlen. Uber den Zeitpunkt herrscht jedoch noch Uneinigkeit. Auch Patienten mit Lynch-
Syndrom (HNPCC, ,,hereditary non-polyposis colorectal cancer) haben mit 6% ein erhohtes Risi-
ko fiir die Entwicklung eines Magenkarzinoms.

S3-Leitlinie

Hierunter ist eine Entscheidungshilfe zu verstehen, keine zwingend zu befolgende Richtlinie. Indivi-
duelle Abweichungen sind méglich, sollen aber begriindet und dokumentiert werden. Die S3-Leitli-
nie Diagnostik und Therapie der Adenokarzinome des Magens und ésophagogastralen Ubergangs wur-
de im Februar 2011 publiziert [9] und hat 3 Jahre Giiltigkeit. Sie wurde von 105 Mitgliedern einer in-
terdisziplindren Arbeitsgruppe aus 31 Fachgesellschaften und Verbanden erarbeitet.

Diagnostik
Bildgebung und Histologie

Die Auswahl einer differenzierten onkologischen und endoskopischen Behandlungsstrategie setzt
ein addquates Staging voraus. Neben der Gastroskopie mit Histologiegewinnung sollten weitere
Staginguntersuchungen durchgefiihrt werden. Die Doméne der Endosonographie liegt im T-Sta-
ging. Allerdings ist das Overstaging von T2- als T3-Stadien ein hdufigeres Problem, ebenso die Dif-
ferenzierung zwischen T1 und T2 und die akkurate Diagnose von T4. Des Weiteren wird die Aussa-
gekraft der Endosonographie durch Tumorlokalisation im oberen Magendrittel ebenso beeintréch-
tigt wie durch grofie Tumordurchmesser, Ulzeration oder bestimmte histologische Kriterien (gerin-
ge Differenzierung, diffuser Typ).

Weitere Techniken zum Staging sind Sonographie, Computertomographie und PET im N- und M-
Staging. Die Minilaparoskopie bei T3/T4-Stadien dient zur Diagnose einer schnittbildgebend oder
sonographisch nicht erfassten Peritonealkarzinose. Die endosonographisch gefiihrte Feinnadelaspi-
ration aus suspekten perigastralen Lymphknoten verbessert die Differenzierung zwischen entziind-
lich und tumords vergrofierten Lymphknoten, muss jedoch unbedingt die Nadelpassage durch den
Primértumor vermeiden. Die Laparoskopie fithrt in immerhin ca. 20% der Fille zu einer Anderung
der Behandlungsstrategie, dennoch bleibt es in der Leitlinie nur bei einer ,,Kann-Bestimmung®. Beim
Magenfriihkarzinom (Einteilung nach Murakami) muss die Infiltration der Mukosa bzw. Submukosa
beachtet werden, da hier eine Lymphknotenmetastasierung in 2 bzw. 20% der Falle vorliegt. Hier er-
geben sich Moglichkeiten zur lokalen endoskopischen Therapie des Magenfrithkarzinoms. Das PET-
CT wird zur Primérdiagnostik nicht empfohlen, insbesondere kann es bei distalen Karzinomen sowie
bei diffuser oder siegelringzelliger Histologie zu falsch-negativen Befunden kommen. Die Eignung
des PET als Prognosemarker oder als Parameter zum Monitoring des Ansprechens auf eine neoad-
juvante Therapie ist Gegenstand aktueller Studien.

Bei 25% der Familien zeigt sich
atiologisch eine Keimbahnmutation
im E-Cadherin-Gen

Bei der Feinnadelaspiration muss
die Nadelpassage durch den
Primartumor unbedingt vermieden
werden

Das PET-CT wird zur Primardiagnos-
tik nicht empfohlen
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Die Karzinome des gastroosopha-
gealen Ubergangs sind als eigen-
standige Entitat entfallen

Oberflachliche Magenfriihkarzino-
me, die auf die Mukosa begrenzt
sind, konnen endoskopisch rese-
ziert werden

In der Nachsorge sind die Patienten
engmaschig zu betreuen
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Tab.1 NeueT-und N-Kategorie beim Magenkarzinom und Stadieneinteilung. (Nach [20])

Tla Lamina propria Endoskopische Resektion

Tib Lamina submucosa Primdre operative Resektion

™ Submukosa Neoadj. Chemotherapie (Kann-Empfehlung)
T3 Subserosa (friiher T2b) Neoadjuvante Chemotherapie

T4a Perforierte Serosa (friiher T3) (Sollte/Soll-Empfehlung)

T4b Infiltration benachbarter Strukturen

N1 1-2 Lymphknoten

N2 3-6 Lymphknoten

N3a 7-15 Lymphknoten

N3b >15 Lymphknoten

Mo Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen HER2/neu-Bestimmung, palliative Therapie

Neue TNM-Klassifikation

Durch die Einfithrung einer neuen TNM-Klassifikation im Jahr 2010 haben sich Anderungen fiir das
Magenkarzinom und die Karzinome des gastrodsophagealen Ubergangs ergeben (@ Tab. 1). Letz-
tere sind als eigenstéindige Entitit entfallen. Sie werden nun zu den Osophaguskarzinomen gezihlt,
wenn sich ihr Zentrum innerhalb von 5 cm aboral des gastrodsophagealen Ubergangs befindet und
wenn der orale Tumorrand iiber das Ende der Fundusschleimhautfalten hinweg in den Osophagus
hineinreicht. Als Magenkarzinome werden dagegen Tumoren bezeichnet, die mit jhrem Zentrum
zwar ebenfalls innerhalb des 5-cm-Bereichs liegen, jedoch nicht iiber ihn hinweg in die Speisersh-
re reichen. Tumoren, deren Zentrum mehr als 5 cm vom gastrodsophagealen Ubergang entfernt ist,
werden ohnedies als Magenkarzinome klassifiziert.

Insgesamt werden dadurch jetzt mehr Tumoren als Osophagus- und weniger als Magenkarzino-
me klassifiziert. Die z6liakalen Lymphknotenstationen gelten kiinftig nicht mehr als Fernmetasta-
sen, sondern als regionale Lymphknotenmetastasen. Damit entfillt auch die frithere Klassifikation
in Mla und Mib.

Therapie
Endoskopische Resektion von Magenfriihkarzinomen

Indikation
Oberflichliche Magenfriihkarzinome, die auf die Mukosa begrenzt sind (T1aNOMO), konnen endo-
skopisch reseziert werden, da das Risiko fiir Lymphknotenfiliae hier bei 0-2% liegt. Im Stadium sml,
also bei Infiltration des oberflachlichen Anteils der Submukosa, steigt die Rate der Lymphknotenme-
tastasierung dagegen dramatisch auf 25% an.

Die endoskopische Therapie sollte in der Hand erfahrener Endoskopiker liegen und ist geméaf3 der
japanischen Klassifikation der Magenkarzinome an bestimmte Voraussetzungen gebunden:
== Lisionen <2 cm vom erhabenen Typ,
== Lisionen <1 cm vom flachen Typ,
== keine Ulzeration,
== histologischer Differenzierungsgrad gut bis miflig (G1-G2).

Es ist immer eine En-bloc-R0-Resektion anzustreben. Danach sollten die Patienten engmaschig in
einem Nachsorgeprogramm iiberwacht werden — zunichst alle 3 Monate im 1. Jahr, anschlieflend al-
le 6 Monate im 2. Jahr und dann jéhrlich. Helicobacter-pylori-positive Patienten sollten zur Praven-
tion metachroner Zweittumoren eine Eradikationstherapie erhalten.

Endoskopische Mukosaresektion vs. endoskopische Submukosadissektion

Von den fiir die kurative endoskopische Resektion zur Verfiigung stehenden Techniken ermdglicht
die endoskopische Submukosadissektion (ESD) eine hohere Rate von En-bloc-R0-Resektionen mit
histologischer Beurteilbarkeit des basalen und des lateralen R-Status als die endoskopische Muko-



saresektion (EMR; Kappenresektion). Deren Resektate ermdglichen keine Beurteilung des latera-
len R-Status, wenn sie aufgrund des Tumordurchmessers in Piecemeal-Technik durchgefiihrt wer-
den miissen; der R-Status der basalen Resektionsflache ist dagegen auch in EMR-Resektaten mog-
lich. Personeller und zeitlicher Aufwand sowie Komplikationsraten sind bei der ESD deutlich hoher
als bei der EMR. Bei basaler R1- oder bei L1- oder V1-Situation steigt das Risiko fiir Lymphknoten-
filiae auf 25-30%, so dass eine chirurgische Nachresektion mit Lymphknotendissektion geboten ist.
Dagegen ist bei lateraler R1-Situation eine endoskopische Nachresektion mit gleich gutem onkolo-
gischem Langzeitergebnis wie nach initialer RO-Resektion moglich. Die ESD ist auf das Magenfriih-
karzinom beschrénkt.

Operative Therapie

Die chirurgische R0O-Resektion als Standardtherapie des potenziell resektablen Magenkarzinoms stellt
die einzige Option fiir eine kurative Behandlung dar. Eine Ausnahme machen die mukosalen Karzi-
nome (T1aNOMO), die auch endoskopisch resektabel sind (s. oben). Die Anforderungen an die chi-
rurgische Therapie beinhalten neben einer RO-Resektion des Primarius auch Sicherheitsabstan-
de in Abhingigkeit von der Tumorhistologie (intestinaler Typ: 5 cm, diffuser Typ: 8 cm). Gleichzei-
tig ist immer auch die Resektion samtlicher lokoregionirer Lymphknotenstationen im Sinne einer
D2-Lymphadenektomie anzustreben. Hierfiir ist die Resektion von >25 Lymphknoten entlang den
Aa. gastrica sinistra, lienalis, hepatica communis sowie in Mizhilus und Lig. hepatoduodenale erfor-
derlich. Der histologische pNO-Status kann nur bei Resektion von 216 tumorfreien Lymphknoten
bestdtigt werden. Splenektomie und Pankreaslinksresektion sind kein chirurgischer Standard, da sie
die postoperative Morbiditit und Mortalitit erhohen. Fiir T4b-Tumoren, die nichtresektable Struk-
turen betreffen, besteht keine Indikation mehr zur radikalen Operation. Sekundire Resektabilitat
nach Regression primér inoperabler Tumoren unter neoadjuvanter Therapie ist nicht gesichert, Ein-
zelfallentscheidungen sind jedoch méglich. Nach R1- oder R2-Resektion ist ein Benefit durch kura-
tiv intendierte Nachresektion nicht gesichert; Einzelfallentscheidungen miissen gegen die Moglich-
keit der Radiochemotherapie abgewogen werden. Beim isolierten Lokalrezidiv ist die erneute Re-
sektion als ,, Kann-Entscheidung® akzeptiert. Bei funktioneller Inoperabilitit oder bei Irresektabilitét
eines lokal begrenzten Tumors kann eine definitive Radiochemotherapie (55-59 Gy) mit 5-FU/Pla-
tin durchgefiihrt werden. Beim metastasierten Magenkarzinom ist die Resektion des asymptomati-
schen Primarius nicht indiziert.

Fiir die operative Versorgung von Patienten mit Magenkarzinom werden ,,High-Volume-Zen-
tren empfohlen, weil sich der Prognosevorteil durch die D2-Lymphknoten-Dissektion nur realisie-
ren lasst, wenn dieser Eingriff nicht komplikationstrachtiger als eine D1-Resektion ist.

Adjuvante Therapie

Beim lokal fortgeschrittenen und kurativ operierten Magenkarzinom unterscheiden sich weltweit die
Vorgehensweisen beziiglich einer adjuvanten Therapie ganz erheblich. Es gilt daher, einige landesty-
pische Besonderheiten und methodische Schwichen zu beachten.

Radiochemotherapie

In den USA gehort die adjuvante Radiochemotherapie (RCTx) mit 5-FU aufgrund der Ergebnisse
der Intergroup-Studie (INT-0116) zum Standard nach Operation eines Magenkarzinoms: Zum einen
konnte gegeniiber der alleinigen Operation eine Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens bzw.
des Gesamtiiberlebens durch adjuvante RCTx von 19 auf 30 Monate bzw. von 26 auf 35 Monate ge-
zeigt werden [8]. In der Studie war jedoch kein einheitlicher chirurgischer Standard eingehalten wor-
den (54% <D1-,10% D2-Resektion). Des Weiteren wurde keine addquate Chemotherapie (5-FU-Bo-
lus) und keine modernen Standards geniigende Radiotherapie durchgefiihrt. Man muss daher ver-
muten, dass die Studie lediglich den Ausgleich der genannten Schwichen durch die adjuvante The-
rapie belegt. Auf8erhalb der USA hat die adjuvante RCTx keine Bedeutung.

Chemotherapie
In Japan stellt die alleinige adjuvante Chemotherapie den Standard dar. Im Rahmen einer grofien
randomisierten Studie an 1059 Patienten bewirkte die Gabe von S 1, einem 5-FU-Prodrug, gegen-

Personeller und zeitlicher Aufwand
sowie Komplikationsraten sind bei
der ESD deutlich hoher als bei der
EMR

Gleichzeitig ist die Resektion samtli-
cher lokoregionarer Lymphknoten-
stationen im Sinne einer D2-Lymph-
adenektomie anzustreben

Splenektomie und Pankreaslinksre-
sektion erhdhen die postoperative
Morbiditat und Mortalitat

Beim metastasierten Magenkarzi-
nom ist die Resektion des asympto-
matischen Primarius nicht indiziert

In Japan stellt die alleinige adjuvan-
te Chemotherapie den Standard dar
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Bei Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenem Magenkarzinom ist eine ad-
juvante Chemotherapie zu erwédgen

Biologicals werden von der
S3-Leitlinie im adjuvanten Setting
nicht empfohlen

Die perioperative Chemotherapie
ist in Europa das Standardverfahren
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iiber Best Supportive Care (BSC) bei D2-Resezierten eine signifikante Verbesserung des rezidiv-
freien Uberlebens nach 3 Jahren von 59,6 auf 72,7% sowie im 3-Jahres-Gesamtiiberleben von 70,1
auf 80,1% [14].

Diese Daten konnten jedoch fiir nichtasiatische Patienten nicht bestétigt werden. Aus Metaanaly-
sen ergibt sich beziiglich einer alleinigen adjuvanten Chemotherapie hier kein entscheidender Bene-
fit. Es konnte lediglich in einigen Studien, die teilweise methodische Schwichen hatten, eine mogli-
che Verbesserung des Gesamtiiberlebens um 3-4% erzielt werden. Dies hat jedoch nicht zu einer all-
gemeinen Empfehlung fiir die adjuvante Chemotherapie in Europa gefiihrt.

Dementsprechend positioniert sich auch die deutsche S3-Leitlinie. Dennoch sollte eine adjuvan-
te Chemotherapie bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Magenkarzinom, hier vor allem bei no-
dal positiven Patienten, erwogen werden, bei denen eine primér vorgesehene neoadjuvante Therapie
nicht durchgefiihrt werden konnte. Griinde hierfiir kénnen zum Beispiel ein unzureichendes praope-
ratives Staging oder eine Notfallresektion wegen Tumorblutung sein. Hierzu beinhaltet die Leitlinie
ein Sondervotum der DGHO, das durch eine Metaanalyse unterstiitzt wird. Diese konnte an 6390 Pa-
tienten den Vorteil einer adjuvanten, 5-FU-basierten Therapie gegeniiber der alleinigen Operation
zeigen. Das Gesamt- und auch das krankheitsfreie Uberleben konnten signifikant verbessert werden
[12]. Das 5-Jahres-Uberleben wurde durch adjuvante Chemotherapie von 49,6 auf 55,3% verbessert.
Biologicals werden von der S3-Leitlinie nicht empfohlen; hier miissen zunichst die Ergebnisse lau-
fender prospektiver Phase-III-Studien zum Stellenwert dieser Substanzen in der adjuvanten Situa-
tion abgewartet werden. Bislang liegen erst Ergebnisse nichtrandomisierter Phase-I- und Phase-II-
Studien mit Cetuximab, Bevacizumab und Trastuzumab vor.

Perioperative Therapie

Indikation

Die perioperative Chemotherapie ist in Europa heute das Standardverfahren insbesondere bei allen
T3- und T4- sowie bei nodalpositiven Tumoren. Fiir T2-Tumoren gibt die S3-Leitlinie dagegen nur
eine ,,Kann-Empfehlung® zur perioperativen Chemotherapie, da keine separaten Ergebnisse einer
Phase-III-Studie fiir nodalnegative T2-Tumoren (UICC-Stadium Ib) vorliegen, die ca. 60% aller T2-
Karzinome ausmachen. Es ist also offen, ob diese Patienten von einer perioperativen Therapie eben-
so profitieren wie diejenigen mit nodalpositiven T2-Tumoren (UICC-Stadium ITa).

Magic-Trial und FFCD-9703-Studie

Die Ergebnisse der britischen Magic-Studie [4] waren entscheidend fiir die Etablierung dieser The-
rapiemodalitat. Es wurden insgesamt 503 Patienten mit lokal fortgeschrittenem Magenkarzinom
und Karzinomen des 8sophagogastralen Ubergangs (UICC-Stadium Ib-III) randomisiert. In einem
Studienarm erhielten die Patienten eine perioperative Therapie nach dem ECF-Schema (Epirubicin
plus Cisplatin plus 5-FU) mit jeweils 3 Zyklen vor und nach der Magenresektion, im Vergleichsarm
wurden die Patienten ohne perioperative Chemotherapie ausschliefllich operiert. Neben einer sig-
nifikanten Verbesserung des Gesamtiiberlebens nach 5 Jahren (36% vs. 23%) wurden ein effektives
Downsizing des Tumors sowie eine hohere Rate von R0-Resektionen (79 vs. 70%) im Kombinations-
arm erreicht. In @ Abb. 1a wird beispielhaft das CT-morphologische, in @ Abb. 1b das endoskopi-
sche Ansprechen auf den neoadjuvanten Anteil einer solchen Therapie gezeigt.

Hinsichtlich der perioperativen Mortalitit und Morbiditdt gab es keinen Unterschied zu der Pa-
tientengruppe, die ohne Chemotherapie operiert worden war. Aufgrund des operationsbedingt redu-
zierten Allgemeinzustands konnten jedoch nur ca. 40% der Patienten den postoperativen Anteil der
Chemotherapie erhalten, so dass dessen Stellenwert nicht zweifelsfrei geklart ist. Anders als in Grof3-
britannien ist in Kontinentaleuropa das in der Magic-Studie verwendete ECF-Regime nicht gingig,
weil in ihm 5-FU - wenig patientenfreundlich - jeweils {iber 3 Wochen kontinuierlich appliziert wird
und weil die Effektivitit von Epirubicin beim Magenkarzinom umstritten ist.

An der Magic-Studie ist auch Kritik geiibt worden: So hatten 25% der Patienten kein eigentliches
Magen-, sondern ein Osophaguskarzinom; die Ergebnisse waren nicht separat fiir diese beiden En-
titdten angegeben worden; 15% wiesen lediglich T1-Tumoren auf; es waren keine eindeutigen Vorga-
ben zum Ausmaf’ der Lymphknotendissektion gemacht worden,; es fehlten Angaben zum R-Status
des Resektats und zum préaoperativen Staging.



Abb. 1 A Kardiakarzinom vor (links) und nach (rechts) Verabreichung des praoperativen Anteils einer perioperativen
Chemotherapie nach dem PLF-Regime. a Computertomographischer Aspekt, b endoskopischer Aspekt

Die auf dem ASCO-Meeting 2007 vorgestellte, jedoch nicht als ,,full paper® publizierte franzo-
sische FFCD-9703-Studie [3] bestdtigte die Ergebnisse der Magic-Studie eindrucksvoll - allerdings
unter Verwendung des PLF-Regimes, in dem Epirubicin entfillt. Nach 5 Jahren ergab sich eine Stei-
gerung des Gesamtiiberlebens von 24 auf 38%, des krankheitsfreien Uberlebens von 21 auf 34% [3].  Die MAGIC- und die FFCD-9703-
Sowohl die MAGIC- wie auch die FFCD-9703-Studie haben zur Etablierung der neoadjuvantenund  Studie haben zur Etablierung der

perioperativen Chemotherapie in Europa entscheidend beigetragen. neoadjuvanten und perioperativen
Chemotherapie entscheidend
Postoperativer Anteil der perioperativen Chemotherapie: beigetragen

Indikation bei dlteren Patienten

Der postoperative Anteil der perioperativen Therapie sollte dann verabreicht werden, wenn

== nodale Positivitit des Resektats vorliegt,

== der Patient den praoperativen Anteil gut vertragen und onkologisch positiv darauf angespro-
chen hat,

== er postoperativ in einem fiir die Therapie ausreichenden Allgemeinzustand ist.

Patienten jenseits des 70. Lebensjahres sollten nur in ausgewahlten Féllen eine perioperative Chemo-  Patienten jenseits des 70. Lebens-
therapie erhalten. Sie profitieren davon genauso wie jiingere, gute Vertraglichkeit vorausgesetzt. Das  jahres sollten nur in ausgewahlten
oral verabreichte Capecitabin ist dem infusionalen 5-FU édquivalent und ermdglicht einen héheren  Féllen eine perioperative Chemo-
Patientenkomfort, weil kein Venenport erforderlich ist. Bei Niereninsuffizienten kann Cisplatin mit ~ therapie erhalten

aquivalenter Wirksamkeit durch Oxaliplatin ersetzt werden.
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Taxane, Biologicals

Alktuelle Studien fokussieren sich auf die Steigerung der Effektivitat einer neoadjuvanten Thera-

pie sowie auf eine Erhohung der Vertraglichkeit. Derzeit werden folgende neue Regimes untersucht:

== eine ausschliefSlich praoperativ verabreichte Dreifachkombination aus 5-FU, Oxaliplatin und
Docetaxel;

== die Implementierung einer Therapie mit Biologicals in der neoadjuvanten Situation, nachdem
der gegen HER?2 gerichtete Antikdrper Trastuzumab inzwischen in der palliativen Situation zu-
gelassen worden ist.

Biologicals sollen in der perioperativen Therapie des Magenkarzinoms jedoch derzeit nicht einge-
setzt werden, da noch keine Daten von Phase-III-Studien vorliegen. Die praoperative Radiochemo-
therapie wird von der S3-Leitlinie nicht empfohlen, da die entsprechende deutsche Studie trotz posi-
tiver Zwischenergebnisse aufgrund mangelhafter Rekrutierung abgebrochen wurde.

Chirurgisches Votum zur Abschwichung der Indikation. Die chirurgischen Mitglieder der Leitli-
niengruppe pladierten fiir die Abschwachung der Empfehlung zur perioperativen Chemotherapie
auf ,,sollte durchgefiihrt werden’, da sie hierdurch nach qualitativ hochwertiger Chirurgie einen ge-
ringeren Uberlebensvorteil erwarten. Eine entsprechende EORTC-Studie an europdischen High-
Volume-Zentren konnte dies jedoch letztlich nicht belegen, da sie aufgrund mangelhafter Rekrutie-
rung abgebrochen werden musste. Die gastroenterologischen Mitglieder der Leitliniengruppe be-
harrten daher auf der starkeren Empfehlung ,,soll durchgefiihrt werden Zudem gab es sowohl im
MAGIC-Trial als auch in der FFCD-9703-Studie einen Uberlebensvorteil chemotherapierter Pa-
tienten, obwohl unvollstindig oder gar nicht behandelte in die der klinischen Wirklichkeit entspre-
chende Intention-to-treat-Analyse eingeschlossen worden waren. Auch ist nach wie vor nicht be-
legt, ob man aufgrund einer verbesserten Resektionstechnik auf eine neoadjuvante Chemotherapie
verzichten kann.

Restaging nach praoperativer Chemotherapie

Nach Verabreichung des praoperativen Anteils einer perioperativen Chemotherapie sollte vor einer
Operation ein erneuter Ausschluss von Fernmetastasen erfolgen (Sonographie, CT). Ein erneutes
lokales Staging soll dagegen unterbleiben, da Endosonographie und CT im Restaging des Lokalbe-
fundes zu ungenau sind.

Palliation

Die Prognose von Patienten mit metastasiertem Magenkarzinom ist mit einem medianen Uberle-
ben von 3-4 Monaten unter Best Supportive Care schlecht, kann aber schon durch seit Lingerem
etablierte Chemotherapieregimes auf 9-11 Monate verbessert werden. Patienten mit metastasiertem
Magenkarzinom, die in gutem Allgemeinzustand sind, soll daher gemafd der S3-Leitlinie eine syste-
mische Chemotherapie in palliativer Intention angeboten werden. Erst bei einem ECOG 23 ist der
Nutzen einer palliativen Chemotherapie nicht mehr erwiesen. Ziel ist die Lebensverlangerung ver-
bunden mit verbesserter Lebensqualitédt. Chirurgie, Strahlentherapie oder lokal ablative Verfahren
dienen allenfalls einer Verbesserung der Lebensqualitat (palliative Schmerzbestrahlung, Kompli-
kationsbehandlung), haben jedoch keinen Stellenwert in der Verbesserung des Gesamtiiberlebens.
Im Vordergrund steht vielmehr die palliative Chemotherapie.

Vor Entscheidung tiber jede palliative Chemotherapie muss immunhistochemisch und durch
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung eine Testung des Tumorgewebes auf Uberexpression des mo-
lekularen Markers ,human epidermal growth factor receptor 2 (HER2/neu) durchgefiihrt werden.
Die Art der palliativen Chemotherapie richtet sich nimlich nach der Uberexpression dieses Markers.

Palliative Chemotherapie
Magenkarzinompatienten ohne HER2/neu-Uberexpression

Die Mehrheit der Magenkarzinome (70-80%) weist keine Uberexpression von HER2/neu auf. Ein
gegen dieses Epitop gerichteter humanisierter Antikorper (Trastuzumab) spielt daher in der Thera-



pie dieser Patienten keine Rolle. Sie stiitzt sich vielmehr auf konventionelle Chemotherapieregimes,
die in den vergangenen 20 Jahren kontinuierlich weiterentwickelt wurden.

Der Vorteil der palliativen Chemotherapie des Magenkarzinoms vs. Best Supportive Care konnte
bereits in den 1990er Jahren durch die 5-FU-Monotherapie belegt werden, spéter auch durch Kom-
binationsregimes wie FAMTX und schliefllich ECE Cisplatinhaltige Regimes mit infusionalem 5-FU
plus/minus Anthrazyklin (Epirubicin) galten seither als die effektivsten. In der Regel werden Zwei-
und Dreifachkombinationen verwendet. Dabei gilt das ECF-Regime (Epirubicin, Cisplatin, 5-FU) als
internationaler Standard: Die Ansprechrate liegt bei 40-45%,das mediane Uberleben bei 9 Monaten.
Im Rahmen der REAL-II-Studie, einer grof3en vierarmigen randomisierten ,,Nichtunterlegenheits-
studie” konnte die Aquieffektivitit von Capecitabin gegen 5-FU sowie die von Cisplatin gegen Oxa-
liplatin in einer Zweifachkombination gezeigt werden. Insgesamt 1002 nichtvorbehandelte Patienten
erhielten alternativ ECF (Kontrollarm), ECX (Capecitabin/Cisplatin), EOF (Oxaliplatin/5-FU) und
EOX (Oxaliplatin/Xeloda). Dabei waren die Ergebnisse fiir die Kombination aus Oxaliplatin und Xe-
loda letztlich am tiberzeugendsten [5]. Die orale Wirksamkeit von Capecitabin ermdglicht den Ver-
zicht auf einen Venenport, der fiir infusionales 5-FU erforderlich ist. Dies kommt dem Patientenkom-
fort zugute; dartiber hinaus entféllt das mit dem Port verbundene Infektionsrisiko. Der Ersatz von
5-FU durch S-1, ein 5-FU-Prodrug, konnte in Kombination mit Cisplatin bei nichtasiatischen Popu-
lationen keine Verbesserung erreichen [1].

In der Folge erwies sich Oxaliplatin dem Cisplatin beziiglich progressionsfreiem und Gesamt-
tiberleben als ebenbiirtig. Seine Vorteile bestehen in geringerer Nephro- und Myelotoxizitit sowie
in besserer Vertriglichkeit bei Alteren, sein Nachteil ist die héherere Neurotoxizitit. Dariiber hin-
aus zeigte sich in Phase-III-Studien, dass auch Irinotecan (IF vs. CF; [6]) und Docetaxel (TCF vs.
CF; [17]) den cisplatinhaltigen Regimes ebenbiirtig sind. Zudem hat Irinotecan den Vorteil der ge-
ringeren Nephrotoxizitit gegeniiber Cisplatin; in der Indikation Magenkarzinom ist es allerdings in
Deutschland nicht zugelassen).

Docetaxel fiihrt in einer Dreifachkombination mit Cisplatin und 5-FU bei jiingeren Patienten zu
einer statistisch signifikanten Verldngerung des Gesamtiiberlebens. Einschriankend ist hier jedoch
eine deutlich hohere Toxizitdt durch (febrile) Neutropenie (82,3% Grad 3, 30% Grad 4) bei diskret
verbesserter Lebensqualitit zu vermerken. Die S3-Leitlinie empfiehlt daher, dass Docetaxel nur jiin-
geren Patienten in gutem Allgemeinzustand ohne relevante Komorbiditéit bei hohem Remissions-
druck angeboten werden soll.

Magenkarzinompatienten mit HER2/neu-Uberexpression: Biologicals

Mit den Ergebnissen der ToGA-Studie [16], einer Phase-III-Studie, halten auch Biologicals Einzug in
das palliative Behandlungskonzept: Hierbei ist vor allem Trastuzumab von Bedeutung, ein huma-
nisierter Antikorper gegen HER2/neu. Die Zugabe von Trastuzumab zur Kombination aus Cispla-
tin und Capecitabin zeigte beim metastasierten Adenokarzinom des 8sophagogastralen Ubergangs
und des Magens eine signifikante Verbesserung der Ansprechrate (47,3 vs. 34,5%) und des Gesamt-
tiberlebens (13,8 vs. 11,1 Monate). Dabei profitierten insbesondere die Patienten, deren Tumoren als
IHC 2+ (Immunhistochemie) und FISH+ (Fluoreszenz-in-situ Hybridisierung) oder IHC 3+ cha-
rakterisiert worden waren, also eine Uberexpression von HER2/neu aufwiesen. Bei Patienten mit
diesen Tumoren verbesserte sich das Gesamtiiberleben auf 16 Monate. HER2-Uberexpression lag bei
22% der Patienten vor (30% bei Adenokarzinomen des 6sophagogastralen Uberganges, ca. 20% bei
den eigentlichen Magenkarzinomen; [16]), hier besonders bei Tumoren vom intestinalen Typ nach
Lauren. Beim diffusen Typ kommt es dagegen nur in ca. 6% der Falle zur HER2-Expression [16]. Als
Konsequenz aus diesen Ergebnissen sollte bei jedem Patienten mit metastasiertem Magenkarzinom
und intendierter palliativer Therapie eine Routinetestung auf HER2neu durchgefiihrt werden. Bei
Patienten mit kardialen Vorerkrankungen kann unter Therapie mit Trastuzumab eine Verschlech-
terung der kardialen Funktion eintreten. Daher sollte eine regelmifige Uberwachung mittels Echo-
kardiographie erfolgen.

Im Gegensatz zu Trastuzumab sollten nach der S 3-Leitilinie die EGF-Rezeptor-Antikorper Ce-
tuximab und Panitumumab aktuell nicht in der palliativen Therapie des Magenkarzinoms eingesetzt
werden, da noch keine Ergebnisse aus Phase-III-Studien vorliegen und die Daten von Phase-II-Stu-
dien enttauscht haben. In der AVAGAST-Studie (Phase III), in der 774 Patienten mit fortgeschritte-
nem Magenkarzinom mit Capecitabin und Cisplatin + VEGF-Antikorper Bevacizumab behandelt
wurden, zeigte sich die Kombination mit dem Antikorper in Bezug auf progressionsfreies Uberle-

Das ECF-Regime (Epirubicin, Cis-
platin, 5-FU) gilt als internationaler
Standard

Die Ergebnisse fiir die Kombination
aus Oxaliplatin und Xeloda waren
am iliberzeugendsten

Patienten mit metastasiertem
Magenkarzinom und intendierter
palliativer Therapie sollten immer
auf HER2neu getestet werden
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FLOT-Protokoll

Durch eine Zweitlinientherapie kon-
nen die Uberlebensrate und die Le-
bensqualitat verbessert werden

Nach Stenting tritt der klinische
Erfolg schneller ein als nach Gastro-
enterostomie, hilt jedoch nicht so
lange an
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ben (6,7 vs. 5,3 Monate) und Therapieansprechen (38 vs. 29,5%) tiberlegen, das Gesamtiiberleben
war jedoch mit 12,1 vs. 10,1 Monaten in beiden Gruppen statistisch gleich [11]. Die Daten fiir Cetu-
ximab werden im Rahmen der EXPAND-Studie erwartet. Derzeit gibt es also bis auf Trastuzumab
beim Magenkarzinom keine Indikation fiir eine Therapie mit Biologicals.

Altere Patienten

Dass das Alter per se keine Kontraindikation gegen eine systemische Dreifachtherapie ist, zeigte eine
Studie mit 143 élteren Patienten (> 65 Jahre), die metastasierte oder lokal fortgeschrittene Tumoren
des 6sophagogastralen Ubergangs aufwiesen: Hier wurde eine palliative Chemotherapie nach dem
FLOT-Protokoll (5-FU plus Leukovorin plus Oxaliplatin plus Docetaxel) gegen FLO (5-FU plus
Leukovorin plus Oxaliplatin) verglichen. Es zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit von FLOT
hinsichtlich des Therapieansprechens (49% vs. 27%) und des progressionsfreien Uberlebens (9,1 vs.
6,7 Monate). Bei hoherer Toxizitét, die jedoch nicht zu vermehrten Therapieabbriichen fiihrte, zeig-
te sich auch ein tendenziell verldngertes Gesamtiiberleben (17,3 vs. 14,4 Monate; [2]). Diese Studie ist
vor allem deshalb wichtig, weil in Deutschland das mittlere Alter ersterkrankter Ménner und Frau-
en bei 70-75 Jahren liegt.

Dauer der Erstlinientherapie

Die S3-Leitlinie empfiehlt, die Dauer einer palliativen Chemotherapie von neuerlicher Tumorpro-
gression, inakzeptabler Toxizitdt und vom Patientenwunsch abhingig zu machen. Die Erstlinienthe-
rapie mit anthrazyklinhaltigen Regimes (ECE, EOX, EOF, ECX) sollte sich auf 24 Wochen beschrén-
ken. PLF sollte in der Erstlinientherapie auf 4 Zyklen je 7 Wochen (letzter Zyklus ohne Cisplatin)
begrenzt werden. Der Nutzen einer ldngeren Therapiedauer ist nicht belegt, aber auch nicht ausge-
schlossen.

Zweitlinientherapie

Patienten in gutem Allgemeinzustand sollte nach der S3-Leitlinie eine Zweitlinientherapie angebo-

ten werden, da sie die Uberlebensrate und die Lebensqualitiit gegeniiber Best Supportive Care ver-

bessert. Die Auswahl des Regimes ist von der Erstlinientherapie abhingig:

== Nach FLOT in der Erstlinie kommt Irinotocan als Monotherapie oder in Kombination mit 5-FU
in Frage [15].

== Nach PLF in der Erstlinie sind FLOT, Taxane als Monotherapie oder FUFIRI eine Option. Pros-
pektive randomisierte kontrollierte Studien fehlen.

Endoskopische Palliation bei Magenausgangsstenose

Bei Magenausgangsstenosen kénnen verschiedene selbstexpandierende Stentsysteme zur Uberbrii-
ckung der Tumorstenose und Wiederherstellung der Nahrungspassage eingesetzt werden. Der
klinische Erfolg bemisst sich in rascherem Beginn der oralen Erndhrung, geringerer Inzidenz der
Magenentleerungsverzogerung und geringerer Morbiditét. Nach Stenting tritt der klinische Erfolg
schneller ein als nach Gastroenterostomie, hilt jedoch nicht so lange an. Bei Stentverschluss kann
durch eine Stent-in-Stent-Prozedur eine neuerliche klinische Besserung erreicht werden. Die 30-Ta-
ge-Mortalitdt ist zwischen Stenting und Gastroenterostomie gleich.

Ausblick

Wie oben erwihnt, wird derzeit der Stellenwert des monoklonalen Antikérpers Trastuzumab in der
neoadjuvanten Situation zusdtzlich zu einer Chemotherapie mit 5-FU, Oxaliplatin, Docetaxel unter-
sucht. Auch mit Biologicals laufen weitere Therapiestudien. So wird die Bedeutung des VEGF-Rezep-
tor-Antikorpers Avastin im Rahmen der Magic-B-Studie beim metastasierten Magenkarzinom wei-
ter gepriift (nach negativem Ergebnis der AVAGAST-Studie), ebenso der EGF-Rezeptor-Antikorper
Cetuximab in der Expand-Studie oder Panitumumab in der REAL-3-Studie. Die Ergebnisse werden
Eingang in die fiir 2014 erwartete Revision der Leitlinie finden.



Fazit fiir die Praxis

== Die chirurgische R0-Resektion ist die Methode der Wahl fiir ein kuratives Vorgehen.

== Auf die Mukosa begrenzte Magenkarzinome kénnen endoskopisch entfernt werden. Die Patien-
ten sind engmaschig nachzubetreuen.

== In der adjuvanten Situation zeigt sich durch die neuen Metaanalysen ein Vorteil fiir die Chemo-
therapie. Allerdings sollte diese nur eingesetzt werden, falls keine praoperative Therapie erfol-

gen konnte.

== Die neoadjuvante/perioperative Chemotherapie gilt heutzutage als Standard ab einem Tumor-
stadium N+ oder T3NOMO, eine Kann-Empfehlung gilt fiir T2NOMO. Es werden Regimes mit 2

oder 3 Substanzen eingesetzt.

= In der palliativen Situation zeigt sich die Uberlegenheit von Zwei- und Dreifachkombinationen
in der Verbesserung von Symptomkontrolle und Lebensqualitadt sowie im Gesamtiiberleben.
Dabei ist die Kombinationstherapie gegeniiber einer Einzelsubstanz iiberlegen [18]. Insbeson-
dere konnen durch Capecitabin (als orales 5-FU-Prodrug) anstelle von infusionalem 5-FU und
durch Oxaliplatin anstelle von Cisplatin ein hoherer Patientenkomfort und eine bessere Vertrag-

lichkeit erreicht werden.

== In Kombination mit einer dualen Chemotherapie gehort der monoklonale Antikorper Trastuzu-
mab nach den Ergebnissen der ToGA-Studie als erstes zugelassenes Biological zum Standard bei
HER2/neu-positiven Magenkarzinomen der Klassifikationen IHC 2+/FISH+ und IHC 3+.
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CME-Fragebogen

kostenfreie Teilnahme fiir Abonnenten

Die palliative Behandlung des Magen-
karzinoms kann um den HER2/neu-Anti-
korper Trastuzumab erweitert werden,
wenn folgende Voraussetzungen gege-
ben sind: FISH+, IHC3 + sowie...

O HC 1+, FISH+

O HC 2+, FISH+

O IHC—, FISH+

O IHC 2+, FISH-

O IHC—, FISH-

Welche Aussage ist richtig?

O Bei Patienten mit einer R0-Resektion und
adaquater Lymphadenektomie sollte eine
adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt
werden.

O Eine praoperative Radiochemotherapie ist
der Standard bei der Behandlung des Ma-
genkarzinoms.

O pie Antikorper Cetuximab, Panitumumab
oder Bevacizumab gehéren zur Standard-
medikation in der palliativen Behandlung
des Magenkarzinoms.

O Patienten in gutem Allgemeinzustand
sollte eine Zweitlinienchemotherapie in
einer palliativen Situation angeboten wer-
den.

O Die Erstlinien-Standardbehandlung beim
metastasierten Magenkarzinom ist immer
eine Dreifachtherapie.

Welche Aussage zur Therapie des Ma-
genkarzinoms ist richtig?

O Beim lokalisierten Adenokarzinom des
Magens (uT3) ohne Hinweis auf eine Me-
tastasierung sollte eine perioperative Che-
motherapie durchgefiihrt werden.

O Die Entfernung von Lymphknoten des
Kompartiments | (D1-Resektion) ist ausrei-
chend.

O Der HER2/neu-Antikdrper Trastuzumab
kann als Zweitlinien-Monotherapie gege-
ben werden.

O Bei kleinen Magenkarzinomen ist eine
Wedgeresektion ausreichend.

O Eine Fernmetastasierung ist immer eine
Kontraindikation fiir eine Gastrektomie.

Welche Aussage zur endoskopischen The-
rapie des Magenkarzinoms ist falsch?

O Lasionen >4 cm konnen leitliniengemit
in EMR-Technik endoskopisch abgetragen
werden.

O Der histologische Differenzierungsgrad
zur Resektion sollte G1 oder G2 sein.

O Makroskopische Ulzerationen sollten nicht
vorliegen.

O Endoskopisch sollte eine En-bloc-R0-Re-
sektion angestrebt werden.

O Patienten nach endoskopischer Resektion
sollten engmaschig nachkontrolliert wer-
den.

Welche Aussage ist richtig? Der Anteil
HER2-positiver Magenkarzinome liegt
beietwa....

O 80%

O 50%

O 25%

0O 10%

O 5%

Die Staginguntersuchungen bei histolo-
gisch gesichertem Magenkarzinom um-
fassen...

O Sonographie, Endosonographie, CT, ggf.
Laparoskopie.

O Sonographie, Endosonographie, CT, Szinti-
graphie.

O Sonographie, Szintigraphie, CT.

O Sonographie und CT.

O Endosonographie und CT.

Fiir das Magenkarzinom gilt:

O Im Staging gelten die paraaortalen
Lymphknoten als Fernmetastasen.

O Fiir das primére T-Staging ist das CT be-
sonders gut.

O Die Endosonographie ist im Staging des
lokalen Magenkarzinoms entbehrlich.

Bitte beachten Sie:

== Antwortmaglichkeit nur online unter:
CME.springer.de

== Die Frage-Antwort-Kombinationen werden
online individuell zusammengestellt.

== Es istimmer nur eine Antwort moglich.

O Préoperativ ist ein erneutes Staging nicht
sinnvoll.

O Das PET-CT gehort zum Standard in der
Primardiagnostik beim Magenkarzinom-
Staging.

Die endoskopische Abtragung eines
Magenkarzinomsist sinnvoll ...
O wenn der Befund <2 cm und erhaben ist.
O bis zu einer Infiltrationstiefe T2.
O beijeglichem histologischen Grading.
O wenn Fernmetastasen vorliegen
O wenn der Befund <2 cm und eingesenkt
ist.

Beim kurativ behandelbaren Magenkar-
zinom...

O kann nach einer neoadjuvanten Chemo-
therapie auf eine D2-Lymphadenektomie
verzichtet werden.

O sollten immer das Pankreas und die Milz
mit entfernt werden.

O st fur die Klassifikation pNO die Entfer-
nung und histologische Untersuchung
von mindestens 16 Lymphknoten nétig.

O wird der Antikorper Cetuximab in der neo-
adjuvanten Chemotherapie eingesetzt.

O sollte immer eine Operation mit Magen-
resektion und D2-Lymphadenektomie
durchgefiihrt werden.

Was zahlt nicht als Risikofaktor fiir ein
Magenkarzinom?

O Das HNPCC.

O Das hereditire Magenkarzinom.

O Eine E-Cadherin-Mutation.

O Helicobacter pylori.

O Die Einnahme von ASS.

Diese Fortbildungseinheit ist 12 Monate
auf CME.springer.de verfiigbar.

Den genauen Einsendeschluss erfahren Sie
unter CME.springer.de
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