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Sehr geehrte Kolleglnnen!

Dramatische Inzidenzsteigerung. Die Entitit des gastrodsophagealen Karzi-

noms macht etwa acht Prozent aller Krebserkrankungen und 35 Prozent der Tumorerkrankun-

gen des Verdauungstraktes aus. In den letzten Jahren zeigte sich neben riicklaufigen altersstan-

dardisierten Inzidenzraten fiir das distale ,typische Magenkarzinom und das Plattenepithel-

karzinom des Osophagus eine dramatisch ansteigende Inzidenz der Karzinome des gastrooso-
phagealen Ubergangs. Abhingig von nationalen Gesundheitsstatistiken kann man hier
von finf bis 15 Prozent Inzidenzanstieg ausgehen. Nicht geklart sind unterschiedliche
epidemiologische Faktoren und der Einfluss von ,Fehlklassifikationen“ — verursacht
durch inhomogene Klassifikationen — auf nationale und internationale Magen-Osopha-
guskrebs-Statistiken. Somit stellt das Karzinom des gastroosophagealen Uberganges in
Osterreich ebenso wie in der tibrigen westlichen Welt jene Tumorerkrankung mit der
am stirksten steigenden Inzidenz dar. Als potenzielle Ursachen fiir diese dramatische
Inzidenzsteigerung werden vor allem die ,Volkskrankheiten“ Adipositas und die gastro-
osophageale Refluxkrankheit diskutiert, die seit den 80er Jahren des letzten Jahrhun-
derts ebenfalls stark zugenommen haben.

Multimodale Therapie. In den letzten Jahren hat der Einzug multimodaler
Therapiekonzepte wie neoadjuvante, adjuvante und perioperative (Radio-)Chemothe-

Auch im lokal fortgeschrittenen oder metastasieren Krankheitsstadium konnten in
jungster Zeit durch den Einsatz zielgerichteter Therapieformen vielversprechendene
Erfolge erzielt werden.

Nach wie vor jedoch miissen wir, tiber alle Tumorstadien berechnet, Fiinf-Jahres-Uber-
lebensraten von meist unter 15 Prozent zur Kenntnis nehmen. Umso wichtiger ist es
daher, auch prognostisch giinstige Frithformen oder Vorstufen dieser Entititen zu er-
kennen und zu behandeln, was gerade durch neue Entwicklungen in der interventio-
nellen Endoskopie méglich wurde.

Insgesamt hat sich also das gastroosophageale Karzinom in den letzten Jahren von einer ehe-
malig mono- oder bimodal behandelten Erkrankung zu einem Paradebeispiel einer multimo-
dal und interdisziplinir zu behandelten Tumorerkrankung entwickelt.

Neue Erkenntnisse im Uberblick. In diesem Themenheft wird durch namhaf:
te Experten von der endoskopisch limitierten Behandlung der immer hiufiger diagnostizierten
Karzinomfritherkrankungen iiber die chirurgischen Standards der Magen- und Speiserohren-
chirurgie, perioperativer chemo- und strahlentherapeutischer Methoden bis zu neuen Erkennt-
nissen in der systemischen Behandlung fortgeschrittener und metastasierter Erkrankungen
berichtet.

Wir hoffen, [hnen so einen einpragsamen Uberblick tiber dieses rasch expandierende Feld der
gastrointestinalen Onkologie geben zu konnen.

Prim. Univ.-Prof. Dr. Friedrich Renner Univ.-Prof. Dr. Sebastian Schoppmann

Arztlicher Direktor Leiter der CCC-GET Unit und
Krankenhaus der Barmherzigen des Upper-Gl-Service
Schwestern, Ried Universitétsklinik fiir Chirurgie, Wien

rapie in der kurativen Situation zu einer deutlichen Prognoseverbesserung geftihrt.
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Die Epidemiologie von
Speiserohren- und Magenkrebs

VON MAG. DR. MONIKA HACKL UND MAG. DR. HENRIKE KARIM-KOS

Anatomisch gesehen folgt im oberen Verdauungstrake der Ma-
gen auf die Speiserohre. Zu welcher Entitat der Ubergangsbe-
reich zwischen Speiserohre und Magen — die ,Kardia“ - zu zih-
len ist, wird allerdings diskutiert. In der klassischen Anatomie
wird die Kardia als ein Teil des Magens betrachtet. In der klini-
schen Literatur findet man dafiir auch den Begriff ,,unterer Oso-
phagussphinkter der die Kardia als Teil der Speiserohre sieht.
In der aktuellen Klassifikation der onkologischen Erkrankungen
(ICD-O-3) wird die Kardia dem Magen zugeordnet. Angaben
wie ,Kardia$ ,Ostium cardiacam®, ,,6sophagogastrischer Uber-
gang*, ,Speiserohren-Magen-Ubergang® und ,Osophagus und
Magen® sind in der ICD-0-3 mit C16.0 zu kodieren. Daher ist
Krebs der Kardia hier in der Gesamtsumme Magenkrebs enthal-
ten. Mit diesem Wissen im Hinterkopf betrachten wir nun die
Epidemiologie von Speiserohren- und Magenkrebs:

In den vergangenen Jahren wurden etwa 1.300 Menschen pro
Jahr mit der Diagnose Magenkrebs konfrontiert, etwa 400 davon
mit Krebs im Ubergangsbereich zwischen Speiserohre und Ma-
gen. Von Krebs der Speiserdhre waren ebenfalls etwa 400 Perso-
nen pro Jahr betroffen.

Einen deutlichen Unterschied zwischen Kardia- und sonstigem
Magenkrebs sieht man im Zeitverlauf. Wahrend Magenkrebs
insgesamt zwischen 1990 und 2011 um vier Prozent pro Jahr
abnahm, zeigte Kardiakrebs lediglich einen Rickgang von 0,6

Prozent. Die Inzidenz des Speiserdhrenkarzinoms stieg zwischen

Bosartige Neubildungen Magen und Speiserdhre, Osterreich

Quelle: Statistik Austria, Osterreichisches Krebsregister (Stand:17.10.2013)
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Die Internationale Klassifikation der onkologischen Erkran-
kungen (ICD-0) ist eine duale Klassifikation. Lokalisation
und Histologie der Tumorerkrankung kénnen daher ge-
trennt voneinander kodiert werden. Zur Kodierung der Lo-
kalisation wird in der Regel derselbe drei- und vierstellige
Code wie in der ICD-10 fiir die bdsartigen Neubildungen
benutzt. Die Basis fiir aussagekréftige Auswertungen bil-
det eine detaillierte Erfassung von Lokalisation und Histo-
logie. Nur bei genauen Angaben auf den Krebsmeldeblat-
tern kdnnen auch spezifische Codes vergeben werden. Die
Angabe ,,Magenkrebs, Adenokarzinom® erscheint zwar auf
den ersten Blick ausreichend, beeintrachtigt aber massiv
die Auswertung und Interpretation von Magen- bzw. Kar-
diakrebs-Inzidenzraten und weiterfiihrende Analysen.

1990 und 2011 durchschnittlich um 1,4 Prozent pro Jahr (siche
Grafik). Anderungen bei der Diagnosestellung sowie Anderun-
gen der Definition und textlichen Beschreibung der Lokalisation
der Tumore im klinischen und pathologischen Alltag konnten
eine Verschiebung der Diagnosen von Kardiakrebs zu Krebs der
distalen Speiserdhre verursacht haben und damit teilweise den
Anstieg der 6sophagealen Adeno-
karzinome erklaren.

Weitere Information zur Haufigkeit
von Speiserohren- und Magenkrebs
B Magen (C16) wie z.B. Statistiken nach Bundeslan-

Speiserdhre (C15)
Magen Kardia (C16,0)

dern oder nach Tumorstadium so-
wie Informationen zu entsprechen-
den Uberlebensraten, zur Privalenz
und zur Mortalitat finden Sie auf
www.statistik.at bzw. auf Anfrage
bei info@statistik.gv.at

Mag. Dr. Henrike
Karim-Kos

] Mag. Dr. Monika Hackl

|
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*Standardbevdlkerung=WHO-Weltbevélkerung,2001
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Barrett-Osophagus: Wie weit soll
der Endoskopiker gehen’

VON PRIM. DR. MICHAEL HAFNER

Barrett-Osophagus ist eine Komplikation der chronischen Re-
fluxdsophagitis und durch den Ersatz des normalen Plattenepi-
thels der Speiserdhre durch metaplastisches Zylinderepithel
charakterisiert. Auch wenn diese Verinderung keine Beschwer-
den mit sich bringen, liegt ihre Bedeutung darin, ein Adenokar-
zinom entwickeln zu kénnen.

Das Risiko hierfiir liegt bei Patienten mit nicht dysplastischem
Barrett-Osophagus zwischen 0,1 und 0,3 Prozent pro Jahr. Aller-
dings hangt das individuelle Risiko auch von Faktoren wie z.B.
dem Geschlecht (Manner sind doppelt so hdufig betroffen) und
der Linge der Metaplasie ab. Risikofaktoren fir die Entstehung
der intestinalen Metaplasie und des Adenokarzinoms umfassen
dartber hinaus hoheres Lebensalter, das Vorhandensein einer
Hiatushernie, Stammfettsucht sowie eine positive Familienanam-
nese fiir Refluxdsophagitis, Barrett-Osophagus oder ein Adeno-
karzinom der Speiserohre.

Auch wenn das Karzinomrisiko gering ist, empfehlen die meis-
ten Fachgesellschaften Surveillanceendoskopien in Intervallen
von drei bis fiinf Jahren im Falle eines Barrett-Osophagus ohne
Dysplasie. Diese Praxis ist allerdings nicht unumstritten, da die
Evidenz fir ein solches Vorgehen limitiert ist.

\"

Endoskopische Surveillance

Werden aber Patienten mit Barrett-Osophagus einer endoskopi-
schen Surveillance unterzogen, so ist es wichtig, besonderes Au-
genmerk auf dysplasiesuspekte Veranderungen zu richten: Diese
Verianderungen sind meist flach oder leicht erhaben und durch
eine Verinderung des Schleimhautmusters (Pit Pattern) bzw. der
Gefalstruktur charakterisiert. Um solche subtilen Lisionen zu
entdecken, empfiehlt sich der Einsatz hochauflésender (HD)
Endoskope sowie von elektronischer Bildmanipulationsverfah-
ren (virtuelle Chromoendoskopie) oder von Farbstoffen wie der
Essigsaure.

Im Falle einer auffilligen Verinderung stellt die endoskopische
Mukosaresektion den nichsten Schritt dar. Damit wird das sus-
pekte Areal idealerweise in einem Stiick reseziert und adaquates
histologisches Material gewonnen. Handelt es sich um eine Dys-
plasie oder ein mukosales Karzinom und wird die Lasion im
Gesunden reseziert, so ist der Eingriff kurativ.

Im Falle eines Barrett-Osophagus ohne suspekte Verinderung soll-
ten Biopsien nach dem sogenannten ,Seattle-Protokoll“ entnom-
men werden. Darunter versteht man 4-Quadrantenbiopsien alle
1-2cm uber die gesamte Lange des metaplastischen Segments.

krebs:hilfe!  5:2014
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Winziges mukosales Barrettkariinom (virtuelle Chromoendoskopie,
siehe Pfeil)

Endoskopische Resektion als kurative Therapie
Handelt es sich bei dem mittels Mukosaresektion entfernten Are-
al um eine niedrig- oder hochgradige Dysplasie und ist die Ver-
inderung im Gesunden reseziert (R0),so war der Eingriff kurativ.
Karzinome konnen dann endoskopisch suffizient reseziert wer-
den, wenn es sich um hoch differenzierte Adenokarzinome ohne
Risikofaktoren wie Lymph- oder Gefiaffinvasion handelt (10, v0),
die dariiber hinaus auf die Mukosa beschrankt sind. Hinter-
grund hierfir ist die Tatsache, dass bei Erfillen dieser Kriterien
keine Gefahr von Lymphknotenmetastasen besteht.

Technisch finden meist die Kappenresektion (EMR-C) oder das
Ligaturverfahren (EMR-L) Anwendung. Beiden Verfahren ist ge-
meinsam, dass Verdanderungen bis zu maximal 2cm Durchmesser
en bloc reseziert werden kénnen. Ebenso vergleichbar ist die
Haufigkeit von Komplikationen wie Blutungen oder Perforatio-
nen, sodass die Auswahl der Technik der personlichen Praferenz
und Expertise des Endoskopikers tiberlassen bleibt.

Ablative Verfahren bei Barrett-Osophagus

Nach Entfernung fokaler Lasionen ist es Standard, den restlichen
Barrett6sophagus aufgrund des Risikos synchroner oder meta-
chroner Verinderungen komplett zu eradizieren. Da es durch die
zirkumferentielle Mukosaresektion relativ hiufig zum Auftreten
von Stenosen kommt, haben sich hier heute ablative Verfahren
wie die Radiofrequenzablation (RFA) durchgesetzt. Die friher
verwendete photodynamische Therapie konnte sich aufgrund
des hohen Aufwands nicht auf breiter Ebene durchsetzen.

Bei der Radiofrequenzablation werden entweder Ballonkatheter
zur 360°-Behandlung oder fokale Katheter zur Behandlung von
Barrett-Zungen eingesetzt. Durch Verwendung hochfrequenten
Stroms kommt es zur thermischen Zerstdrung der Barrett-Meta-
plasie und anschlieender Re-Epithelialisierung mit gesundem
Plattenepithel.

Die hiufigste Komplikation des Eingriffes ist das Auftreten von
Schmerzen. Schwerwiegende Ereignisse wie Blutungen, Perfora-
tionen oder das Auftreten von Stenosen sind selten. Ein weiteres
Verfahren stellt die rezent vorgestellte Hybrid-Argonplasmako-
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Lasion aus der Abbildung oben nach erfolgter Mukosaresektion

agulation dar. Grofere Studien zu dieser Methode fehlen aber
noch.

Umstritten ist der Einsatz der Radiofrequenzablation beim nicht
dysplastischen Barrett. Die Befiirworter der Methode fiihren an,
dass die endoskopische Surveillance keine effektive Methode zur
Verhinderung des Adenokarzinoms des Osophagus und die Ra-
diofrequenzablation eine sichere Intervention ist. Demgegen-
tber stehen die hohen Behandlungskosten und das Fehlen von
Langzeitstudien, die Aufschluss tiber das Karzinomrisiko nach
Radiofrequenzablation geben.

Uberwachung und Therapie nach erfolgreicher
endoskopischer Therapie

Da es auch nach erfolgreicher Behandlung von (dysplastischem)
Barrett zu Neuentstehung metaplastischen Gewebes kommen
kann, sollte eine weitere endoskopische Uberwachung erfolgen.
An unserer Abteilung erfolgen die Kontrollen nach Resektion
bzw. Ablation von Dysplasien und mukosalen Karzinomen nach
zwel und sechs Monaten, danach in jahrlichen Abstinden. Ein
weiterer Grund fiir dieses Vorgehen liegt darin, dass es in selte-
nen Fillen zum Auftreten von Barrett-Inseln und sogar Karzino-
men unter dem Neo-Plattenepithel kommen kann.

Der Einsatz von Protonenpumpenhemmern als Dauertherapie
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nach endoskopischer Therapie von dysplastischem Barrett-Oso-
phagus ist zwar nicht durch Studien untermauert, aber auf-
grund der dahinter liegenden Rationale des durch Magensiure
bedingten Mukosaschadens tblich.

Zusammenfassung

Barrett-Osophagus ist eine an Haufigkeit zunehmende Folge
einer chronischen Speiser6hrenentziindung. Obwohl das Risiko
der Entstehung eines Adenokarzinoms im nicht dysplastischen
Barrett mit 0,1 bis 0,3 Prozent pro Jahr gering ist, hat sich bei
diesen Patienten die endoskopische Surveillance in Intervallen
von drei (bis finf) Jahren etabliert. Besonderes Augenmerk ist
hierbei auf das Vorhandensein von flachen oder leicht erhabe-
nen Verinderungen zu legen, die Dysplasien oder mukosalen
Karzinomen entsprechen kénnen. Neben entsprechender Ex-
pertise ist hierzu der Einsatz aktueller Technik wie der HD-En-

3D-konformale Bestrahlungsplanung: Isodosen-Darstellung axial

doskopie oder von Firbeverfahren notwendig.

Im Falle fokaler Lisionen stellt die endoskopische Mukosaresek-
tion das derzeit beste Stagingverfahren und — im Falle von Dys-
plasien oder mukosalen Karzinomen ohne Vorliegen von Risi-
kofaktoren — auch die therapeutische Methode der Wahl dar. In
weiterer Folge sollte der restliche Barrettésophagus mittels ther-
mischer Methoden wie der Radiofrequenzablation komplett

eradiziert werden.

Prim. Dr. Michael Héfner
l' ssf | Interne Abteilung, Krankenhaus St. Elisabeth, Wien

3D-Ansicht des zu bestrahlenden Volumens (rechts)

Strahlentherapie des Osophagus-

karzinoms

VON PRIM. UNIV.-PROF. DR. HANS GEINITZ UND OA DR. CLEMENS VENHODA

Osophaguskarzinome sind relativ seltene, aber hiufig sehr aggres-
sive Tumore, die zum tberwiegenden Teil in lokal fortgeschritte-
nen Stadien (T3 oder T4 bzw. N+) diagnostiziert werden. Sie ha-
ben dann eine schlechte Prognose mit Fiinf-Jahres-Uberlebensra-
ten um die 10 bis 30 Prozent. Eine der Hauptsaulen der Therapie
ist die Osophagusresektion mit Lymphadenektomie.

Da die Ergebnisse dieser Behandlung bei den lokal fortgeschrit-
tenen Tumoren unbefriedigend sind, wird die Operation heutzu-
tage — in Abhingigkeit vom Allgemeinzustand und den Begleit-
erkrankungen des Patienten — mit einer neoadjuvanten priopera-

tiven Therapie kombiniert. Hier kommt bei den Plattenepithel-

Vi

karzinomen die neoadjuvante kombinierte Radiochemotherapie
zum Einsatz und bei den Adenokarzinomen entweder die allei-
nige neoadjuvante Chemotherapie oder ebenfalls die kombinier-
te Radiochemotherapie. Alternativ zum chirurgischen Vorgehen
kann die Radiochemotherapie in hoherer Dosierung auch als al-
leinige Therapie dem Patienten angeboten werden. Nach den
bisherigen Daten sind die Uberlebensraten nach dieser Behand-
lung der des chirurgischen Vorgehens gleichwertig.

Neoadjuvante, préaoperative Radiochemotherapie

Mittlerweile sind mindestens zw6lf randomisierte Studien pu-
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Randomisierte Studien zur neoadjuvanten Radiochemotherapie plus Operation

versus alleinige Operation

Autor Jahr |n Histo Dosis in Gy RT | CTx (mg/m2) (O] 0S % 0S % OP- |RO- pCR
GD/ED Mon |3 Jahre |5J)ahre |Mort. |Res. %
van Hagen | 2012 | 1778 RCTOP | PE 23% |41,4/1,8 3D | Carboplatin AUC2 + |49,4s|58 47 4% 92s 29%
188 OP AD 75% Paclitaxel 50 weekly |24,0 |44 34 4% 69 -
Cao 2009 | 118 RCT OP | PE 100% | 40/2 2D |Cis 20d1-5 na. |73,3s n.a. 0 Pat. |98 s 22%
118 OP - FU 500 d1-5 n.a. |53,4 n.a. 0 Pat. [ 73 -
MMC 10 d1
Tepper 2008 | 30 RCT OP PE 25% | 50.4/1,8 n.a. [ Cis 100 d1+29 + 53,7 s n.a. 39 0 Pat. | n.a. 40%
26 OP AD 75% | - Fu 1000 d1-4/29-32 | 21,4 n.a. 16 1Pat. [ n.a. -
Natsugoe | 2006 |22 RCT OP | PE 100% |40/2 n.a. | Cis 7 for 4 weeks n.a. n.a. 57 ns 1Pat. | n.a. 13%
23 OP - FU 350 for 4 weeks n.a. n.a. 41 0 Pat. | n.a. -
Burmeister | 2005 | 128 RCT OP | PE 38% |35/2,3 2D |Cis80d1 22,2 n.a. n.a. 5Pat. [80s 16%
128 OP AD 62% FU 800d 1-4 19,3 n.a. n.a. 6 Pat. | 59 -
Lee 2004 |51 RCT OP | PE 100% | 45,6/1,2 bid | n.a. | Cis 60 d1+22 + 28,2 n.a. n.a. n.a. n.a. 43%
50 OP - FU 1000 2-5 27,3 n.a. n.a. n.a. n.a. -
Urba 2001 | 50 RCT OP PE 25% | 45/1,5 bid 3D |Cis20d1-5,17-21+ [ 16,9 |[30ns n.a. 1Pat. [ n.a. 28%
50 OP AD 75% | - FU 300 d1-21 17,6 |16 n.a. 2 Pat. | n.a. -
Vin 1 d1-4, 17-20
Bosset 1997 | 143 RCT OP | PE 100% | 37/3,7 splitc.| 3D |Cis 80 2x 18,6 n.a. n.a. n.a. n.a. 26%
139 OP - 18,6 n.a. n.a. n.a. n.a. -
Walsh 1996 [ 58 RCT OP | AD 100% | 40/2,67 2D + | Cis 75 2x 16s |[32s n.a. 4 Pat. | n.a. 25%
55 OP - 3D | FU 2x 5 days 11 6 n.a. 1Pat. | n.a. -
Apinop 1994 | 35 RCT OP | PE 100% | 40/2 2D |Cis 100d1+29 + 9,7 ns n.a. 24 ns n.a. n.a. 20%
34 OP - FU 1000 d1-4/29-32 | 7,4 n.a. 10 n.a. n.a. -
Le Prise 1994 (41 RCT OP | PE 100% | 20/2 (d8-19) 2D | Cis 100 d1+21 + n.a. [19,2ns n.a. 8,5% n.a. n.a.
45 OP - FU 600 d2-5, 22-25 na. |13,8 n.a. 7,0% n.a. -
Nygaard 1992 |47 RCT OP | PE 100% | 35/1,75 2D |Cis 20d1-5,15-19 + | n.a. |17 n.a. |[8Pat.|55ns | na.
41 0P - Bleo 2x5, d wie Cis n.a. 9 n.a. 5 Pat. | 37 -

GD=Gesamtdosis; ED=Einzeldosis; Gy=Gray; 0S=Gesamtiiberleben; Mort.=Mortalitat; Res.=Resektion; pCR=pathologisch komplette Remission; RCT=Radiochemotherapie; PE=Platten-
epithelkarzinom; AD=Adenokarzinom; bid=zweimal tagliche Bestrahlung; split c.=split course, geplante Strahlentherapiepause; 3D=CT-geplante 3D-konformale Strahlentherapie; 2D=auf plana-
ren Rontgenaufnahmen basierte Strahlentherapie; Cis=Cisplatin; FU=Fluorouracil; MMC=Mitomycin C; Bleo=Bleomycin; Vin=Vinblastine; n=Anzahl der Patienten; n.a.=nicht angegeben; ns nicht

signifikant; s=signifikant

bliziert, die die alleinige Operation des Osophaguskarzinoms
(sowohl Plattenepithel- als auch Adenokarzinom) mit einer
Kombination aus neoadjuvanter Radiochemotherapie gefolgt
von einer Osophagusresektion vergleichen (siehe Tabelle). Fasst
man die Daten dieser Studien zusammen, so zeigt sich, dass
durch die neoadjuvante Behandlung die vollstindige Resekti-
onsrate (RO-Resektion) der Tumore erhoht wurde. In 13 bis 43
Prozent der Fille fithrt die neoadjuvante Radiochemotherapie zu
einer pathologisch kompletten Remission.

Neuere Metanalysen, die die einzelnen Studien zusammenfas-
sen, zeigen, dass die neoadjuvante Radiochemotherapie das
Uberleben der Patienten verbessert (HR 0,81). Werden moderne
Strahlentherapietechniken und Fraktionierungsschemata ange-
wandt (siche weiter unten), dann wird durch die neoadjuvante
Radiochemotherapie die postoperative Mortalitit nicht erhoht.
Diese Ergebnisse werden durch die karzlich publizierte CROSS-
Studie unterstrichen: Hier wurden 368 Patienten mit Plattenepi-
thel- oder Adenokarzinom des Osophagus in einen alleinigen
OP-Arm und in einen Arm mit neoadjuvanter Radiochemothe-
rapie (3D-konformale Strahlentherapie mit 41,4Gy plus Paclita-
xel und Carboplatin) randomisiert. Die Fiinf-Jahres-Uberlebens-
raten lagen bei 34 Prozent im alleinigen OP-Arm und bei 47
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Prozent nach neoadjuvanter Radiochemotherapie. Die Hospital-
Letalitat betrug vier Prozent in beiden Armen. Sowohl Patienten
mit Plattenepithelkarzinom als auch solche mit Adenokarzinom
profitierten signifikant von der neoadjuvanten Behandlung, wo-
bei der Effekt bei den Adenokarzinomen geringer ausgepragt
war (HR 0,74 vs. 0,42).

Zwei kleine randomisierte Studien vergleichen die neoadjuvante
Radiochemotherapie mit der alleinigen neoadjuvanten Chemo-
therapie bei Patienten mit Adenokarzinom. In einer Metaanaly-
se, die beide Studien zusammenfasst, zeigt sich ein nicht signifi-
kanter Trend zu einem besseren Uberleben mit neoadjuvanter
Radiochemotherapie.

Da die kombinierte Behandlung fiir den Patienten eine stirkere
Belastung mit einer hoheren Morbiditit darstellt als die alleinige
Operation, sollte die Indikation zu diesem Vorgehen umsichtig
in Abhingigkeit des Allgemeinzustandes und der Begleiterkran-
kungen gestellt werden. Die multimodale Therapie sollte in en-
ger Abstimmung zwischen den beteiligten Disziplinen in erfah-
renen Zentren erfolgen, und supportive Mafinahmen sollten
frihzeitig und umfangreich eingesetzt werden. Da eine neoadju-
vante Radiochemotherapie fiir eine Kuration als alleinige Be-
handlung zu niedrig dosiert ist, sollte sichergestellt werden, dass
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der Patient auch wirklich operiert wird. Es empfiehlt sich, den
Patienten mit einer aktuellen Bildgebung gegen Ende der neo-
adjuvanten Radiochemotherapie noch einmal mit der Fragestel-
lung, ob es bei dem kombinierten Vorgehen bleibt, vorzustellen.
Falls nicht, sollte die Dosis der Strahlentherapie erhoht und die-
se als definitive Radiochemotherapie durchgefiihrt werden. Soll-
te erst bei der praoperativen Re-Evaluation ca. vier Wochen nach
Ende der neoadjuvanten Therapie festgestellt werden, dass die
Operation nicht durchfiihrbar ist, so kann die Gesamtdosis der
Strahlentherapie nicht mehr sinnvoll erhoht werden, und es be-
steht aufgrund der niedrigen applizierten Strahlendosis keine
realistische Aussicht auf eine Kuration.

Alleinige, definitive Radiochemotherapie

Bereits Anfang der 90er Jahre des letzten Jahrhunderts zeigten
die Daten einer randomisierten gemeinsamen Studie der RTOG/
SWOG/NCCTG (RTOG 85-01), dass mit der alleinigen kombi-
nierten Radiochemotherapie Patienten mit Osophaguskarzinom
(sowohl Plattenepithel- als auch Adenokarzinom) geheilt wer-
den kénnen und Finf-Jahres-Uberlebensraten von 26 Prozent
erreicht werden (siehe Abbildungen rechts). Nachfolgend wur-
den drei randomisierte Studien publiziert, die einen operativen
Arm (alleinige OP oder neoadjuvante Radiochemotherapie ge-
folgt von einer Operation) mit einem konservativen Arm (allei-
nige Radiochemotherapie) vergleichen (siche Tabelle unten). In
keiner der Studien konnte ein signifikant besseres Uberleben des
operativen Arms gezeigt werden, allerdings war die lokale Kon-
trolle in den Behandlungsarmen héher, die eine neoadjuvante
Radiochemotherapie mit einer nachfolgenden Operation bein-
halteten.

Auch zusammenfassende Metaanalysen dieser Studien finden
keinen signifikanten Uberlebensvorteil fiir diejenigen Patienten,
die eine Operation erhielten. Die Therapiemortalitit in den ope-

Patient mit lokal fortgeschrittenem Osophaguskarzinom vor Radiatio ...

rativen Armen war signifikant hoher als in den rein konservativ
behandelnden Patientengruppen. Aufgrund der besseren loka-
len Kontrolle bietet sich bei Patienten in gutem Allgemeinzu-
stand mit guter Organfunktion und geringen Ko-Morbidititen
die neoadjuvante Radiochemotherapie gefolgt von einer Opera-
tion als Therapie der Wahl an. Bei Patienten in reduziertem All-
gemeinzustand oder mit einer méfigen bis hohen Last an
Begleiterkrankungen sollte der alleinigen Radiochemotherapie
der Vorzug gegeben werden.

Radiochemotherapie - Ablauf und Techniken

Standard in der Strahlentherapie des Osophaguskarzinoms ist
heutzutage die CT-geplante dreidimensional-konformale (3D)
Strahlentherapie, bei der die Dosisverteilung vor der Applikati-
on am virtuellen 3D-Datensatz des Patienten optimiert werden
kann. Eine rein auf planaren Rontgenaufnahmen basierte Strah-

Randomisierte Studien zur definitiven Radiochemotherapie versus Operation

(+/- neoadjuvante Radiochemotherapie)

Autor Jahr | n Pat. Histo Dosis in Gy RT CTx (mg/m2) |OS Mon | 0S % 0S % |Mort. |LC FFLP
GD/ ED Technik med 3a 5a 2a% | %
Bedenne |2007 | 129 RCT OP |PE 88,8% |30/ 3 splitc. |3D Cis 15d1-52x (17,7 33,6 na. [9,3%s [66.4 |-
AD 11,2% |d1-5, 22-26 or FU 800 d1-5 2x (2a) 3 Mon
46/ 2
130 def. RCT + Boost 15Gy + Cis/FU 3x 19,3 39,8ns| n.a. |0,8% 57.0 |-
d43-47 or (2a) 3 Mon
+ Boost 20Gy
Chiu 2005 |44 OP PE 100% |- n.a. 54,4 n.a. |6,8% n.a. -
(2a) 1 Mon
36 def. RCT 50-60/ 2 2D + 3D | Cis 60 d1+22 n.a. 58,3 n.a. |0% n.a. -
FU 200 d1-42 (2a)
Stahl 2005 |86 Ind.CTx + |PE 100% |40/ 2 2D Ind.CTx FLEP 3x | 16,4 81,3 n.a 11 Pat. | - 64,3
RCT OP 86 1 [PlE
Ind.CTx + 40/ 2 + Boost | 3D Ind.CTx FLEP 3x | 14,9 24,4 n.a 3 Pat. |- 40,7
def. RCT (+/- Brachy) + PE

GD=Gesamtdosis; ED=Einzeldosis; Gy=Gray; 0S=Gesamtiiberleben; Mort.=Mortalitat; LC=lokale Kontrolle; FFLP=freedom from local progression; RCT=Radiochemotherapie; PE=Platten-
epithelkarzinom; AD=Adenokarzinom; split c.=split course, geplante Strahlentherapiepause; Brachy=endoluminale Brachytherapie; 3D=CT-geplante 3D-konformale Strahlentherapie; 2D=auf
planaren Rontgenaufnahmen basierte Strahlentherapie; Cis=Cisplatin; FU=Fluorouracil; Ind.CTx=Induktionschemotherapie; FLEP=d1-3: FU 500 mg/mz, Leucovorin 300 mg/mz, Etoposid 100
mg/m’, Cisplatin 30 mg/m’; PE=Cisplatin 50 mg/m’ d2+8, Etoposid 80 mg/m” d3-5; n.a.=nicht angegeben; ns=nicht signifikant; s=signifikant;
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...und vier Jahre nach alleiniger definitiver Strahlentherapie

lentherapie (2D) ist nicht mehr Stand der Technik. Die kumula-
tiven Gesamtdosen bei der alleinigen definitiven Radiochemo-
therapie liegen im Bereich von 50 bis 60Gy mit einer tiglichen
Einzeldosis von 1,8 bis 2,0Gy pro Tag und einer Gesamtbehand-
lungszeit von funf bis sechs Wochen. Prioperativ werden im
Allgemeinen 40 bis 45Gy in 1,8 bis 2,0Gy pro Fraktion in vier
bis fiinf Wochen verabreicht. Eine geplante Therapiepause zur
Regeneration des nicht tumortragenden Gewebes (split course)
wird heutzutage wegen des schlechteren Outcomes nicht mehr
angewandt. Im Rahmen der kombinierten Radiochemotherapie

werden als Radiosensitizer haufig 5-FU gemeinsam mit Cispla-
tin verwandt, aber auch Carboplatin und Paclitaxel sind effektiv.
Die Chemotherapie fithrt in dieser Situation vor allen Dingen
zu einer Erhdhung der Effektivitit der lokalen Wirkung der
Strahlentherapie. Kann keine Chemotherapie verabreicht wer-
den, so sollte eine Erh6hung der strahlentherapeutischen Ge-
samtdosis Uberpriift werden. Nach der neoadjuvanten Radio-
chemotherapie erfolgt die Resektion im Allgemeinen nach ei-
nem Intervall von einigen Wochen.

Die tigliche Patientenpositionierung am Linearbeschleuniger
erfolgt Laser-gestttzt und wird mehr und mehr durch direkt in
den Beschleuniger integrierte bildgebende Verfahren erginzt,
die es ermoglichen, die exakte Lage des Tumors bzw. des zu
bestrahlenden Areals direke vor der Bestrahlungsfraktion zu
verifizieren, um so die Prazision der Behandlung zu erhéhen
(bildgefihrte Strahlentherapie, IGRT). Als weitere Hochprazi-
sionstechnik steht heutzutage die intensititsmodulierte Strah-
lentherapie (IMRT) zur Verfiigung, die es ermdglicht, den
Hochdosisbereich noch besser an das zu bestrahlende Volumen

anzupassen.

Prim. Univ.-Prof. Dr. Hans Geinitz

OA Dr. Clemens Venhoda
L"_:_ Abteilung fiir Strahlentherapie, Krankenhaus der Barm-

herzigen Schwestern Linz

Multimodale Therapie beim
Osophaguskarzinom

VON UNIV.-PROF. DR. WOLFGANG EISTERER

Traditionell galt die Chirurgie beim Osophaguskarzinom als die
einzige Behandlungsmethode mit kurativem Potenzial. Die Er-
gebnisse fiir die alleinige chirurgische Resektion waren aber in
Bezug auf das Uberleben (FiinfJahres-Uberleben 30 bis 40 Pro-
zent im Stadium uT2-3NO bzw. 10 bis 30 Prozent im Stadium
uT1-3N+) enttiuschend. Sowohl rezente randomisierte Studien
als auch Metaanalysen haben gezeigt, dass die zusitzliche Gabe
einer Chemotherapie oder Radiochemotherapie die Prognose
von Patienten mit einem lokalisierten Osophaguskarzinom si-
gnifikant verbessern kann.

Die optimale Form der multimodalen Therapie muss unter Be-
rucksichtigung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses, der individuel-
len Situation (Tumorstadium, Begleiterkrankungen) und gemaf§
des Wunsches des Patienten erfolgen. Das Ziel der Therapie ist
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letztlich die Heilung der Erkrankung. Wichtig ist die enge inter-
disziplinire Zusammenarbeit und Ausnutzung aller therapeuti-
schen Optionen ab dem Zeitpunkt der Verdachtsdiagnosestel-
lung. Im Gegensatz zum Plattenepithelkarzinom liegen beim
Adenokarzinom keine Daten vor, die einen Verzicht auf die Re-
sektion belegen.

Vor- und Nachteile der neoadjuvanten Therapie

Vorteile einer neoadjuvanten Therapie liegen im raschen sym-
ptomatischen Benefit fiir den Patienten. Sie kann zu einer ra-
schen Verbesserung der Nahrungspassage, Stoppen des haufig
manifesten Gewichtsverlustes, Senken des Risikos fiir eine Er-
nahrungssonde und einer Verbesserung der Compliance fithren.
Weitere positive Effekte konnen eine Verkleinerung des Tumors,

IX



TUMORE DES OBEREN VERDAUUNGSTRAKTS

die Verhinderung der systemischen Aussaat und die Verbesse-
rung der chirurgischen Resektabilitit sein.

Die moglichen Nachteile eines praoperativen Konzeptes sind die
Selektion resistenter Tumorklone, die zeitliche Verzogerung bis
zur Operation und die Tatsache, dass nicht alle Patienten auf die
Vorbehandlung ansprechen.

Neoadjuvante Chemotherapie

Eine kirzlich veroffentlichte Metaanalyse der publizierten ran-
domisierten Studien mit insgesamt 1.981 Patienten belegt einen
Uberlebensvorteil fiir den kombinierten Therapiearm mit einer
Hazard Ratio von 0,87; das bedeutet, dass durch eine solche Vor-
behandlung 13 Prozent weniger Todesfille auftreten. In der Me-
taanalyse konnte keine erhohte postoperative Mortalitit durch
die Vorbehandlung beobachtet werden. Besonders fiir jene Pati-
enten, die auf die Chemotherapie ansprechen, lasst sich ein signi-
fikanter Uberlebensgewinn nachweisen. Komplette Remissio-
nen werden mit alleiniger Chemotherapie aber nur in knapp
zehn Prozent der Fille erreicht.

Fir die adjuvante (postoperative) Chemotherapie nach R0-Re-
sektion besteht in drei randomisierten Studien kein Uberlebens-
vorteil, sodass diese Therapieform auferhalb von klinischen
Studien nicht indiziert ist.

Neoadjuvante Radiochemotherapie (RCT)

Mit Cisplatin- oder Mitomycin-basierter neoadjuvanter Chemo-
radiotherapie kann bei bis zu 30 Prozent der Patienten eine pCR
erreicht werden, die mit einer ausgezeichneten Langzeitprogno-
se korreliert.

In der bereits erwidhnten Metaanalyse randomisierter Studien mit
insgesamt 1.854 Patienten fand sich ein signifikant verbessertes
Uberleben (HR 0,78; p<0,0001). Die neoadjuvante RCT fiihrte in
der Metaanalyse zu keiner Erh6hung der postoperativen Mortali-
tat im Vergleich zu alleiniger Chirurgie. Es ist aber anzumerken,
dass viele Studien nicht multizentrisch angelegt waren und nur
die 30-Tage-Mortalitit gemessen wurde. Insgesamt betrachtet sind
die Daten zur neoadjuvanten Radiochemotherapie in der Meta-
analyse besser als mit neoadjuvanter Chemotherapie, aber die
Studienkollektive sind klein und heterogen, die Ergebnisse wer-
den oft nicht nach Histologie separat berichtet, und teilweise ist
die Dauer der Vorbehandlung auch sehr kurz.

Definitive RCT versus RCT plus Resektion

Zwei grofle Phase-1II-Studien (grofSteils Patienten mit Platten-
epithelkarzinomen) untersuchten, inwiefern ein multimodales
Vorgehen unter Einschluss der Chirurgie mit der definitiven Ra-
diochemotherapie ohne Resektion verglichen werden kann. Bei-
de Studien belegen, dass die lokale Kontrollrate durch die Resek-
tion verbessert wird, das Gesamtiiberleben durch die postopera-
tive Mortalitit allerdings beeintrichtigt wird. Vor allem fiir Pati-
enten mit Ansprechen auf die initiale Behandlung stellt die de-
finitive Radiochemotherapie eine gleichwertige Alternative zur
Resektion dar.

Palliative Chemotherapie

Das Osophaguskarzinom ist ein mifig chemosensitiver Tumor.
Durch eine zytostatische Therapie ist ein lebensverlingernder
Effekt beim metastasierten Osophaguskarzinom nicht gesichert.
In einem Cochrane-Review ergab sich kein Uberlebensvorteil
fur die Chemotherapie gegentiber besten unterstitzenden Maf3-
nahmen.

Als Indikation fiir eine Chemotherapie werden die Symptom-
kontrolle und die Vermeidung von Komplikationen erachtet. Als
Chemotherapie mit gutem Ansprechen gelten die Kombination
aus 5-FU und Cisplatin, Taxane und Anthrazykline. Taxane kon-
nen in der Zweitlinientherapie zum Einsatz kommen. Bei Ade-
nokarzinomen orientiert sich die Therapie an der palliativen

Chemotherapie des Magenkarzinoms.

Die zielgerichtete Therapie steckt noch in den Kinderschuhen.
In mehreren Phase-II-Studien ergab sich unter der Kombination
5-FU, Cisplatin und Panitumumab ein gutes Ansprechen, sodass
dieses Konzept nun im Rahmen einer Phase-III-Studie beim me-
tastasierten Plattenepithelkarzinom untersucht wird (5-FU/
Cisplatin versus 5-FU/Cisplatin plus Panitumumab).

Bereits jetzt konnen Adenokarzinome des gastrodsophagealen
Ubergangs mit einer HER2-Uberexpression in Anlehnung an die
TOGA-Studie mit 5-FU/Cisplatin und Trastuzumab behandelt
werden (siche Kapitel Magenkarzinom, Seite XX).

Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Eisterer
Universitétsklinik fiir Innere Medizin Innsbruck
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Chirurgie des Karzinoms am
osophagogastralen Ubergang

VON PRIM. UNIV.-DOZ. DR. JOHANNES ZACHERL

In den letzten zwei bis drei Jahrzehnten hat sich in den meisten
westlichen Landern eine auffallige Haufigkeitskonzentration der
Karzinome des Osophagus und des Magens im Bereich des 6so-
phagogastralen Ubergangs herauskristallisiert: Beim Osophagus-
karzinom hat das Plattenepithelkarzinom, das in allen Bereichen
der Speiserohre auftreten kann, in dieser Periode Riicklaufigkeit
gezeigt, wihrend das refluxassoziierte Adenokarzinom, das im
distalen Osophagusdrittel lokalisiert ist, in einigen industrialisier-
ten Landern deutlich an Haufigkeit zugenommen hat. Invers da-
zu zeigt das Magenkarzinom insgesamt sinkende Tendenz, wobei
allerdings der Anteil kardianaher Tumore zugenommen hat.
Diese epidemiologischen Entwicklungen machen deutlich, wa-
rum das Adenokarzinom des 6sophagogastralen Ubergangs auch
im klinischen Alltag zu einer bedeutenden Gruppe der gastroin-
testinalen Malignome geworden ist.

Aufgrund der Lokalisation in einer anatomisch und funktionell
komplexen Region sind von einzelnen Zentren divergierende
Konzepte aufgegriffen worden, die die Vergleichbarkeit von Er-
gebnissen nahezu unmoglich machte.

Der Notwendigkeit einer einheitlichen anatomischen Klassifika-
tion ist in den 90er Jahren die Miinchner Arbeitsgruppe um

Klassifikation der Adenokarzinome des

osophagogastralen Ubergangs nach Siewert und Stein

-5¢cm

AEG I{
-1cm

AEG II{
{+20m

AEG Il

+5cm

AEG=Adenocarcinoma of the EsophaGogastric junction
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Siewert nachgekommen: Demzufolge werden lokalisationsab-
hingig drei Gruppen von Adenokarzinomen des 6sophagogas-
tralen Ubergangs (OGU) international unterschieden (siche Ab-
bildung): AEG Typ I (distales Osophaguskarzinom),Typ II (,,ech-
tes“Kardiakarzinom) und Typ III (subkardiales Magenkarzinom).

Stadiengerechte Therapie

Eingangs ist festzuhalten, dass die Therapieentscheidung auf Ba-
sis der Empfehlung eines interdisziplindren Tumorboards erfol-
gen sollte. Die Arbeit im Tumorboard ist integrativer Bestandteil
der interdisziplinaren Kooperation und Kommunikation, schafft
Struktur und Transparenz der Entscheidungen und Therapie-
empfehlungen. Auerdem hat das Tumorboard auch edukative
Funktionen.

Hochgradige Dysplasie und mukosales Frithkarzinom
(<3cm) sind in der Regel mittels endoskopischer Abtragungs-
techniken unter bestimmten Voraussetzungen (siche Beitrag von
Dr. Michael Hifner) ausreichend radikal behandelbar. Selten
kann dies auch auf frithe Formen des Submukosakarzinoms zu-
treffen. In der Regel miissen Tumore, die die Submukosa oder
tiefere Schichten infiltrieren, einer Osophagus-/Magenresektion
mit Lymphadenektomie zugefihrt werden,
sofern es das individuelle OP-Risiko (Komor-
bidititen) erlaubt.

Mo (keine Fernmetastasen): Liegt ein klini-
sches T2-Stadium (CT und/oder Endosono-
graphie zeigen eine Infiltration der L. muscu-
laris propria) vor, kann eine perioperative
Chemotherapie erwogen werden; bei klini-
schem T3- oder T4-Stadium (Tumor infiltriert
alle Wandschichten, ev. mit Infiltration be-
nachbarter Strukturen) oder suspiziertem Be-
fall regionaler Lymphknoten (N1-3) soll eine
perioperative Chemotherapie oder neoadju-
vante Radiochemotherapie erfolgen.

M1 (Fernmetastasierung): International gil-
tigen Empfehlungen zufolge sollte die radikale
Resektion (kurative Intention) im fernmetasta-
sierten Stadium vermieden werden. Die chirur-
gische Resektion sollte nur erfolgen, wenn
durch nichtresektive Manahmen keine Pallia-

Die Lokalisierung des Tumorzentrums bestimmt
die Zuordnung.
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tion (z.B. rezidivierende Blutung, Perforation) erreichbar ist. Bei
lokal fortgeschrittenen Karzinomen des 6sophagogastralen Uber-
gangs mit Kontakt zum Peritoneum ist zum Ausschluss einer pe-
ritonealen Aussaat (Carcinosis peritonei) in der Regel vor neoad-
juvanter Therapie eine diagnostische Laparoskopie erforderlich,
um festzustellen, ob eine Kuration moglich ist. Bei eingeschrank
ter Karzinose (niedriger Peritonealkarzinose-Index) kann im Rah-
men von Studien die Gastrektomie inklusive Peritonektomie im
Sinn der zytoreduktiven Chirurgie mit hyperthermer intraperito-
nealer Chemotherapie (HIPEC) kombiniert werden.

Chirurgische Strategie

Primares Therapieziel bei kurativer Intention ist die histologisch
komplette Resektion (oral,aboral und zirkumferentiell) und En-
bloc-Lymphadenektomie der regioniren Lymphknoten. Beim
Adenokarzinom des OGU sind bei der Operationsplanung die
anatomisch unginstige Zuganglichkeit, das Organresektions-
ausmaf, die Lymphabflusswege und die Rekonstruktionsmég-
lichkeiten zu bertcksichtigen.

Beim Typ I, dem distalen Osophaguskarzinom (Barrettkarzi-
nom), wird in der Regel eine abdominothorakale Osophagusre-
sektion nach Ivor Lewis durchgefiihrt. Dabei werden die media-
stinalen Lymphknoten und die Lymphknotenstationen des
Oberbauches (Kompartment I und II) mit den distalen zwei
Drittel des Osophagus, die Kardia und die proximalen zwei Drit-
tel der kleinen Magenkurvatur reseziert. Die Rekonstruktion
erfolgt mit dem zu einem Schlauch umgeformten Magen, sofern
dieser dazu geeignet und der Magen nicht zu weit durch den
Tumor infiltriert ist. Der Magenschlauch wird in den Thorax
hinaufgezogen und mit dem Osophagusstumpf im oberen Me-
diastinum (oberhalb der Kreuzungsstelle der V. azygos mit der
Trachea) anastomosiert.

Alternativ dazu steht die abdominozervikale Osophagusresekti-
on nach Orringer ohne Thorakotomie — also transmediastinal —
zur Verfiigung. Dabei erfolgt die Osophagogastrostomie im Hals.
Allerdings ist die onkologisch zu fordernde thorakale Lymph-
adencktomie damit nicht méglich; die Methode kommt daher
nur in Ausnahmefillen infrage.

Beim sogenannten echten Kar-
diakarzinom (Typ II) ist beim
GrofSteil der Patienten eine trans-
hiatal erweiterte Gastrektomie
(Magen und distales Osophagus-
segment) ausreichend; dabei er-
folgt eine Lymphadenektomie im
Oberbauch (Kompartment I und
II; entspricht der sogenannten
D2-Lymphadenektomie) und im
hinteren unteren Mediastinum;
die Rekonstruktion erfolgt mit

einer Jejunum-Schlinge (Y-Roux  sorgt und durchtrennt.
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Laparoskopische Lymphadenektomie. Dargestellt
sind die A. hep. communis und die A. lienalis. Das
Lymphfettgewebe ist nach rechts (bildseitig) ge-
klappt, die A. gastrica sinistra soeben mit Clips ver-

Osophagojejunostomie). Kann damit am Osophagus keine Re-
sektion im Gesunden erreicht werden (intraoperativer Schnell-
schnitt!), ist in manchen Fillen die Osophagogastrektomie indi-
ziert. In diesem Fall wird der Osophagus mit einem gestielten
Koloninterponat ersetzt und in eine Y-Roux-Schlinge einge-
leitet.

Das subkardiale Magenkarzinom (Typ III) ist im resektablen
Stadium fast immer durch Gastrektomie mit D2-Lymphadenek-
tomie gegebenenfalls mit transhiataler Erweiterung chirurgisch
radikal behandelbar.

Umfassendes perioperatives Konzept

Obwohl sich das Risiko dieser Operation in den vergangenen
Dekaden in Zentren deutlich verringert hat, zihlen Resektio-
nen des Osophagus und des 6sophagogastralen Ubergangs wei-
terhin zu den komplikationstrachtigen Eingriffen. Dies ist
einerseits durch die anatomischen Gegebenheiten und des da-
her vergleichsweise aufwindigen operativen Zuganges und an-
dererseits durch die Tatsache bedingt, dass Patienten mit Oso-
phaguskarzinom zumeist unter betrichtlichen Begleit-
erkrankungen leiden (v.a. pulmonale, kardiovaskulire, hepatale
und metabolische Komorbiditat, Gewichtsverlust, schlechter
Ernidhrungszustand). Die haufigsten Komplikationen betreffen
die Atmungsorgane (Pneumonie, ARDS, respiratorische Insuf-
fizienz). Bei den sogenannten chirurgischen Komplikationen
steht die Anastomoseninsuffizienz im Vordergrund.

Aus diesen Griinden sollten Tumore des dsophagogastralen
Ubergangs nur an spezialisierten Zentren reseziert werden, die
solche Operationen regelmiRig durchfiihren. In Osterreich wur-
de erstmals in Form der Leistungsmatrix des Osterr. Struktur-
gesundheitsplans 2012 festgehalten, dass Osophagusresektionen
nur in Abteilungen abgerechnet Xwerden kdnnen, die eine jahr-
liche Mindestmenge an derartigen Operationen aufweisen.

Das perioperative Komplikationsmanagement hat bei der-
artigen Eingriffen eine sehr hohe Bedeutung. Erfahrene Zentren
sind dadurch gekennzeichnet, nicht etwa weniger schwere Kom-
plikationen aufzuweisen, als viel eher dadurch, die auftretenden
Komplikationen rascher in den Griff zu bekommen.

Intrathorakale Anastomosierung. Der orthotop
hochgezogenen Magenschlauch (Sternchen) ist mit
dem Osophagusstumpf hochintrathorakal anastomo-
siert; der thorakale Restosophagus und die Anasto-
mose sind mit einem Omentumflap zirkulér gedeckt.
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OP-Préparat eines Adenokarzinoms (AEG I) nach subtotalem Anspre-
chen auf neoadjuvante Chemotherapie. Minimaler Tumorrest am distalen
Osophagus (Kreis)

ERAS bedeutet ,enhanced recovery after surgery“ und bein-
haltet eine Reihe von Manahmen, die den Verlauf der Operati-
on ginstig beeinflussen. Dazu zihlen die Identifikation und
Optimierung bestehender Begleiterkrankungen inklusive eines
perioperativen Ernahrungskonzeptes, ein abgestimmtes periope-
ratives Flissigkeitsmanagement, eine effektive Schmerztherapie
unter Einsatz regionaler Anisthesieverfahren, eine spezielle Nar-
kosefithrung, die sofortige postoperative Extubation, blutsparen-
de Priparationstechnik, moglichstes Vermeiden bzw. Reduzieren
von Drainagen, Sonden und Kathetern, die Frithmobilisierung
und Atemgymnastik, ein physiotherapeutisches Programm und
die Reduktion des Zugangstraumas mittels minimalinvasiver,
sprich: endoskopischer OP-Technik. Die Zeit, die durch praope-
rative Therapien zu gewinnen ist, wird zur Vorbereitung des Pa-

tienten genutzt.

Vorteile der minimalinvasiven
Osophagusresektion

Ahnlich wie bei anderen endoskopischen Eingriffen (diverse lapa-
roskopische und thorakoskopische Operationen) konnte auch fiir
die Osophagusresektion gezeigt werden, dass die Erholungs- und
Rehabilitationsphasen nach der Operation verkiirzt werden kon-
nen. Hinzu kommt, dass nach endoskopischer Osophagusresekti-
on insbesondere pulmonale Komplikationen seltener auftreten.
Dies wurde rezent eindrucksvoll anhand der Ergebnisse einer ran-
domisierten Osophagusresektionsstudie nachgewiesen: In den
ersten zwei postoperativen Wochen nach minimalinvasiven Re-
sektionen waren pulmonale Infektionen nur bei neun Prozent der
Patienten zu beobachten, nach offener OPTechnik hingegen bei
29 Prozent. Eine dhnliche Reduktion ist auch in der eigenen Serie
von iber 115 minimalinvasiv operierten Patienten festzustellen.
Ein weiterer wichtiger Vorteil ist der geringere Blutverlust im
Vergleich mit der offenen Operationstechnik. Dies ist umso
mehr von Bedeutung, als mittlerweile bekannt ist, dass die Pro-
gnose maligner Erkrankungen nach kurativer Operation unter

anderem auch vom Auftreten schwerer Komplikationen und im
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Speziellen von der Notwendigkeit der Fremdblutgabe negativ
beeinflusst wird. In der eigenen Serie war perioperativ nahezu
ausschlieflich nur in solchen Fillen Fremdblutgabe notwendig,
in denen bereits prioperativ eine relevante Animie bestand.
Die onkologische Qualitit (gemessen an der Anzahl entfernter
Lymphknoten, an der Rate an radikalen — also RO-Resektionen
sowie am Langzeitiberleben) ist bei der minimalinvasiven OP-
Technik gewahrleistet.

Im Sinne der Limitierung des Zugangstraumas ist mit der Lapa-
roskopie auch seltener mit Langzeitfolgen zu rechnen als nach
einer Laparotomie. Wahrend Narbenbriiche, Asymmetrien der
Bauchdecke und adhisionsbedingte abdominelle Beschwerden
bis hin zum Bridenileus insgesamt nach offenen Bauchoperatio-
nen gehauft auftreten, ist diese Langzeitmorbiditat nach laparo-
skopischen Operationen nur selten zu beobachten.

Diese Operationsmethode ist bei Koloninterposition oder bei
transhiatal erweiterter Gastrektomie technisch zu aufwindig

und nicht sinnvoll anwendbar.

Prognose

Die Heilungschancen sind von mehreren Parametern wie Kom-
plettheit der Operation, Anzahl entfernter und befallener
Lymphknoten, Tumorstadium, Ansprechen auf die praoperative
Therapie und vom perioperativen Verlauf abhingig. In Friihsta-
dien ist die Lebenserwartung nahezu altersentsprechend. Bei
nodalnegativen fortgeschrittenen Stadien ist nach perioperativer
Therapie und Radikaloperation in etwa 60 bis 65 Prozent, bei
nodalpositiven Tumoren in 20 bis 35 Prozent ein Langzeitiber-

leben zu erwarten.

Zusammenfassung

Beim potenziell kurativ resektablen Adenokarzinom des 6sopha-
gogastralen Ubergangs ist die radikale Resektion mit En-bloc-
Lymphadenektomie die Hauptsdule der Therapie. Die chirurgi-
sche OP-Strategie richtet sich primar nach der Lokalisation des
Tumorzentrums und nach der Tumorausdehnung. Stadienab-
hingig wird in der Regel eine pré- oder perioperative Therapie
in Form einer Polychemotherapie oder Radiochemotherapie
durchgefithrt. Die Therapieempfehlung sollte interdisziplinir
im Tumorboard erarbeitet und das Ergebnis anschliefend nach
der Therapie auch im Tumorboard reflektiert und diskutiert wer-
den. Die Resektion ist ein hochkomplexer Prozess und muss da-
her in ein interdisziplindres und interprofessionelles periopera-
tives Konzept eingebettet sein. Die Empfehlung der Therapie in
einem spezialisierten Zentrum wird durch die Ergebnisse inter-
nationaler Untersuchungen verdeutlicht; in Osterreich ist die
Osophagusresektion im OSG geregelt und setzt eine Jahresmin-
destmenge fest.

Prim. Univ.-Doz. Dr. Johannes Zacher!

Zentrum fiir Speiserohren- und Magenchirurgie der
Vinzenz Gruppe Wien, Herz-Jesu-Krankenhaus (noch bis
Ende 2014) und St. Josef Krankenhaus Wien
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Das Magenkarzinom aus Sicht
der chirurgischen Onkologie

VON PRIV.-DOZ. DR. CHARLOTTE RABL UND PRIM. UNIV.-PROF. DR. DIETMAR OFNER-VELANO, MAS, MSC, F.A.C.S

Das Magenkarzinom ist bei Mannern die finfthaufigste und bei
Frauen die sechsthéaufigste bosartige Erkrankung weltweit. In
Osterreich hat die Inzidenz des distalen Magenkarzinoms tber
die letzten Jahre dramatisch abgenommen, mit aktuell 7,8 Neu-
erkrankungen pro 100.000 Einwohner pro Jahr, das entspricht
1.296 Neuerkrankungen pro Jahr (Statistik Austria, siche auch
Seite III). Zusammen mit dem Karzinom des 6sophagogastralen
Ubergangs gehort das Magenkarzinom weltweit zu den haufigs-
ten tumorbedingten Todesursachen. In Osterreich starben im
Jahr 2011 906 Patienten an einem Magenkarzinom.

Die Prognose des Magenkarzinoms (aller Stadien) ist auch heut-
zutage mit einer FinfJahres-Uberlebensrate um die 28 Prozent
immer noch ungiinstig. Eine Ursache dafir ist die haufig sehr
spate Diagnosestellung, da die Mehrzahl der Patienten mit ei-
nem Magenkarzinom lange Zeit asymptomatisch sind. Zudem
besteht trotz radikaler kurativer Resektion bereits in frihen Tu-
morstadien ein hohes Risiko fiir ein Lokalrezidiv, eine lympho-
gene oder Fernmetastasierung. Zur Verbesserung der Prognose
haben sich ber die letzten Jahre zunehmend interdisziplinare
Therapiekonzepte mit Einbeziehung aller versorgenden Diszi-
plinen dber ein Tumorboard in einem Tumorzentrum entwik-
kelt, um die bestmogliche individualisierte Therapie zu ermog-
lichen. So hat sich die Sterblichkeit von 81 Prozent in den 80er
Jahren des letzten Jahrhunderts auf rezente 70 Prozent im Jahr
2011 senken lassen.

Praoperatives Tumor-Staging

(TNM-Klassifikation)

Der erste Schritt fir die Therapieplanung ist das korrekte Tu-
morstaging. Die Osophagogastroduodenoskopie ist hiufig die
erste Untersuchung, die in vielen Fillen bereits im niedergelas-
senen Bereich durchgefiihrt
wurde. Ein suspekter Schleim-
hautbefund sollte in jedem
Fall biopsiert werden. Dassel-
be gilt Gbrigens fir das perfo-
rierte Magenulkus, das im
Rahmen einer Ubernihung
exzidiert werden sollte. Eine

h.

Computertomographie (CT)

tastasierung (M-Stadium). Fiir die Beurteilung der Eindringtiefe
des Tumors in die Magenwand (T-Stadium) und die verléssliche
Bestimmung des Lymphknotenstatus (N-Stadium) ist diese Un-
tersuchung nur bedingt brauchbar. Der klinische Wert der En-
dosonographie im Rahmen des Tumorstagings beim Magenkar-
zinom wird derzeit zwar noch kontroversiell diskutiert, eindeu-
tig ist aber, dass die Vorhersage des klinischen T-Stadiums stark
vom Untersucher abhéngig ist. Bei Vorliegen dieser Expertise ist
allerdings die Endosonographie unerlasslich in der Auswahl je-
ner Patienten, die von einer multimodalen Therapie profitieren.
Eine 18F-Fluordesoxyglukose-PET/CT wird nicht generell
empfohlen,da mehr als die Halfte der diffusen Magenkarzinome
fir den Tracer FDG nicht empfinglich sind. Eine Staging-Lapa-
roskopie kann zum Ausschluss einer suspizierten Peritonealkar-
zinose hilfreich sein. Solange sich beim Vorliegen einer Peritone-
alkarzinose die Art der palliativen nicht von einer neoadjuvanten
Chemotherapie unterscheidet, ist es sinnvoll, die Laparoskopie
erst zum geplanten Operationszeitpunkt einer potenziellen Re-
sektion durchzufthren.

Therapieplanung/Therapie

Mukosales Magenfriithkarzinom (u/cT1a). Magenfrithkarzino-
me vom Mukosatyp mit guter (G1) oder mittlerer (G2) Differen-
zierung konnen mittels endoskopischer Mukosaresektion
(EMR), respektive bei breitflichigeren Lasionen zur Vermeidung
der fraktionierten Abtragung (Piecemeal-Technik) auch mit der
technisch anspruchsvolleren Submukosadissektion (ESD) ab-
getragen werden. Bei diesem sehr frithen Tumorstadium liegt die
Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenmetastasierung unter
finf Prozent. Neben der Expertise in der endoskopischen
Ultraschalluntersuchung und der endoskopischen Technik der

des Thorax, Abdomens und
Beckens erfolgt hauptsichlich
zum Ausschluss einer Fernme-
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Auf die Mukosa beschrénktes Ma-
genfriihkarzinom, das mittels Unter-
spritzung angehoben ist (positives
lifting-sign).

Situs nach endoskopischer Submu-

kosadissektion (ESD). Die Muscula- rungszeichen sind am orientiert auf-
ris propria ist sichtbar. Keine Perfo- gespannten Préparat noch gut zu er-
ration. kennen.
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mid

Situs nach Gastrektomie und
D2-LA. Platzierte und eingendhte
Andruckplatte fir die Stapleranas-
tomose

Intraoperativer Situs bei Gastrekto-
mie mit D2-Lymphadenektomie (LA)
und Durchtrennung des Duodenums
postpylorisch

Abtragung — eine En-bloc-Resektion zur histologischen Beurtei-
lung der lateralen und basalen Rander wird gefordert (siche Ab-
bildung) - sind Kenntnisse in der Indikationsstellung, die am
besten gemeinsam mit onkologischen Chirurglnnen gestellt
werden, von immenser Bedeutung. In Japan wird in der Zwi-
schenzeit eine Ausweitung der Kriterien zur endoskopischen
Abtragung diskutiert, die bei uns nur bei Hochrisikopatienten
in Bezug auf die postoperative Morbiditit und Mortalitit umge-
setzt werden.

Lokal fortgeschrittenes Magenkarzinom (= u/cT1b). Ein
Magenkarzinom ab einem Tumorstadium uT1b (Infiltration der
Submukosa) wird mit einer chirurgischen Resektion und
addquater Lymphadenektomie behandelt, da ab diesem Stadi-
um das Risiko einer Lymphknotenmetastasierung stark ansteigt
(=20 Prozent).

Lokal fortgeschrittene Tumorstadien profitieren von einer mul-
timodalen Therapie. Die Strategien einer multimodalen Behand-
lung variieren weltweit stark. In den USA ist eine adjuvante Ra-
diochemotherapie Standard (SWOG-Protokoll: 45 Gray/5-Fluo-
rouracil/Leucovorin). In Europa wird seit der MAGIC-Studie
(ECEF: Epirubicin, Cisplatin, 5-Fluorouracil - haufiger wird in
Osterreich das iquivalente EOX-Schema [Oxaliplatin statt
Cisplatin] eingesetzt) eine perioperative Chemotherapie durch-
gefithrt und in Japan eine adjuvante Chemotherapie (Fluoropy-
rimidin S-1).

In Europa ist die perioperative Chemotherapie als Therapiestan-
dard fiir lokal fortgeschrittene Magenkarzinome (u/cT3/T4) oder
bei bildgebenden Zeichen einer Lymphknotenmetastasierung
(u/cN+) mit einem Evidenzlevel 1 eingefithrt worden. Kontrover-
siell diskutiert wird derzeit das Stadium u/cT2 ohne Hinweis auf
einen Lymphknotenbefall. In diesem Fall gibt es laut den derzeit
gultigen Leitlinien nur eine ,Kann-Empfehlung® da ein mogli-
cher positiver Einfluss derzeit nicht eindeutig beurteilt werden
kann. Wichtig ist es daher, dass diese Patienten in einer interdis-
ziplindren Tumorboard-Besprechung diskutiert werden. An un-
serer Klinik haben wir uns im Konsens fiir eine perioperative
Chemotherapie auch bei dieser Patientengruppe entschieden.
Patienten mit einer Fernmetastasierung sollten nur bei Vorlie-
gen einer klinisch relevanten Symptomatik (Stenose oder Blu-
tung) einer chirurgischen Resektion bei laufender palliativer
Chemotherapie unterzogen werden. Ein innovatives, aber noch

experimentelles Vorgehen stellt die chirurgische Resektion nach
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Anlage der Osophagojejunostomie mit einer ausgeschalteten Jejunum-
schlinge nach Roux-Y mittels Zirkular-Stapler

langem klinischem Verlauf und deutlichem Response auf eine
primar palliativ ausgerichtete Chemotherapie dar, wenn Aus-
sichten auf eine komplette Resektion (R0) bestehen.

Chirurgische Resektion

Die chirurgische Resektion ist die einzige Moglichkeit der kura-
tiven Behandlung des Magenkarzinoms. Das Tumorstadium,
Tumorwachstum und die Tumorlokalisation sind Hauptfakto-
ren, die das Ausmaf§ der chirurgischen Resektion und Lymph-
adenektomie beim Magenkarzinom bestimmen. Die T-Kategorie
ist stark mit der Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenmetasta-
sierung assoziiert (siche Tabelle). Das Ausmafl der Resektion
hangt hauptsachlich von der Tumorlokalisation ab. Gefordert ist
eine makro- und mikroskopisch vollstindige Entfernung des Pri-
martumors (R0-Resektion) in allen Resektionsebenen (oral, ab-
oral, in der Zirkumferenz) sowie eine adiquate, systematische
Lymphknotendissektion (D2-Lymphadenektomie). Die RO-Re-
sektion ist ein wesentlicher, unabhéngiger prognostischer Faktor
beim Magenkarzinom.

Gastrektomie. Tumore, die im mittleren Drittel des Magens lo-
kalisiert sind, werden generell mittels Gastrektomie (komplette
Magenentfernung) behandelt (siche Abbildung). Bei Tumoren
des proximalen Magendrittels ist eine transhiatal erweiterte
Gastrektomie Standard, um den geforderten Sicherheitsabstand
einzuhalten. Kontroversiell diskutiert wird das Resektionsaus-
maf bei den Tumoren des 6sophagogastralen Ubergangs (AEG
IT und III), die seit der letzten TNM-Klassifikation (7. Auflage,
2009) jedoch als Osophaguskarzinome klassifiziert werden.
Demzufolge wird eine rechts abdomino-thorakale Osophagusre-
sektion (Ivor-Lewis) beim AEG II und III diskutiert, um einen

T-Kategorie und Wahrscheinlichkeit einer
Lymphknotenmetastasierung

pT-Kategorie | Lymphknotenmetastasierung

pTla | <5 Prozent
pT1b | 20 Prozent
pT2 | 40 Prozent
pT3 | 70 Prozent

pT4 | 90 Prozent

Quelle: Ott K. et al., Langenbecks Arch Surg 2011; 396: 743-758
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Subtotale Magenteilresektion, D2-Lymphadenektomie und Rekonstruk-
tion mittels ausgeschalteter Jejunumschlinge nach Roux-Y, handisch ge-
nahte Gastrojejunostomie

ausreichenden Sicherheitsabstand und eine verbesserte radikale
mediastinale Lymphknotendissektion zu gewéhrleisten. Rando-
misierte Studien, die eine transhiatal erweiterte Gastrektomie
mit einer rechts abdomino-thorakalen Osophagusresektion
beim AEG Il oder 11l vergleichen, existieren derzeit jedoch nicht.
Ebenso besteht kein empfohlener Standard beziiglich der Re-
konstruktion nach Gastrektomie. Weltweit am haufigsten erfolgt
die Rekonstruktion mittels ausgeschalteter Jejunumschlinge
nach RouxY mit oder ohne Pouch-Bildung. Die Bildung eines
Pouches hat allerdings nicht zu den erwarteten linger anhalten-
den Verbesserungen in der Lebensqualitit gefiihrt.

Subtotale Magenteilresektion. Beim Karzinom im unteren
Drittel des Magens ist die Therapie der Wahl eine subtotale Ma-
genteilresektion. Die Rekonstruktion erfolgt in der Regel durch
eine ausgeschaltete Jejunumschlinge nach RouxY (sieche Abbil-
dung). In den S3-Leitlinien wird immer noch zwischen diffusem
und intestinalem Karzinom nach Laurén unterschieden, wobei
damit nur beim intestinalen Typ eine subtotale Resektion bei Sitz
im mittleren Drittel mit einem freien Resektionsrand von 4 bis
Scm (entsprechend 2 bis 3cm am frischen Priparat ohne Zug und
Spannung) moglich ist. Der subtotalen Magenteilresektion wird
ein geringerer Gewichtsverlust mit besserer Lebensqualitit vor
allem in der frithen postoperativen Phase zugeschrieben.

XVI

Lymphadenektomie. Das Ausmafi der Lymphadenektomie
wurde iber die letzten Jahrzehnte ausgiebig und kontrovers
diskutiert. Derzeit ist im Rahmen einer Gastrektomie/subtota-
len Magenteilresektion aufgrund eines Magenkarzinoms die
D2-Lymphadenektomie in Europa nach anfinglichen gegentei-
ligen Meinungen, die revidiert wurden, und in Japan als Stan-
dard akzeptiert und gefordert. Bei einer D2-Lymphadenektomie
werden die den Magen drainierenden regioniren Lymphknoten
entfernt, wobei die Wahrscheinlichkeit des Befalls einer Lymph-
knotengruppe neben dem T-Stadium auch von der Lokalisation
des Tumors im Magen abhingt. Diesbeziiglich kann das Ma-
ruyama-Computerprogramm die Lokalisation von Lymphkno-
tenmetastasen mit einer hohen Genauigkeit vorhersagen. Studi-
en haben einen Prognosevorteil fir die systematische D2-
Lymphadencktomie bei niedriger Morbiditit und Letalitit
ergeben.

Eine Erweiterung der D2-Lymphadenektomie auf weiter ent-
fernte, paraaortale Lymphknoten (sogenannte D3-Lymphaden-
ektomie) gilt nach einer Studie aus Japan als obsolet. Eine
gleichzeitige, routinemifig durchgefiihrte Splenektomie und/
oder Pankreaslinksresektion (aufler bei Sitz des Tumors an der
grofSen Kurvatur) sollte vermieden werden, da sich dadurch
Morbiditit und Letalitit erhohen. Studien haben die kombi-
nierte Splenektomie und Pankreaslinksresektion sogar als nega-
tiven Prognosefaktor objektiviert.

Minimalinvasive Operationsverfahren. Der Stellenwert der
onkologischen, laparoskopischen Gastrektomie/subtotalen Ma-
genteilresektion mit D2-Lymphadenektomie ist derzeit noch
Gegenstand von Untersuchungen. Vor allem die onkologische
Sicherheit ist noch nicht ginzlich geklart. Erste Studien, vor
allem aus dem asiatischen Raum, zeigen, dass minimalinvasive
Operationsverfahren bei entsprechender Expertise den onkolo-
gischen Anforderungen gerecht werden konnen. In den aktuel-
len Leitlinien wird die laparoskopische Resektion derzeit je-
doch nicht generell empfohlen.

Literatur

1. Ott K et al., Langenbecks Arch Surg 2011; 396:743-758

2. S3-Leitlinie ,Magenkarzinom-Diagnostik und Therapie; Z Gastro-
enterol 2011; 49: 461-531

3. Cunningham D et al., N Engl ] Med 2006; 355(1): 11-20

4. Macdonald JS et al., N Engl ] Med 2001; 345(10): 725-30

5. Sakuramoto S et al., N Engl / Med 2007; 357(18): 1810-20

r} Priv.-Doz. Dr. Charlotte Rabl
i

Al

Prim. Univ.-Prof. Dr. Dietmar Ofner-Velano, MAS, MSc,
FA.C.S.

Universitétsklinik fiir Chirurgie der Paracelsus Medizini-
schen Privatuniversitét Salzburg

krebs:hilfe!  5:2014

FOTOS: CHARLOTTE RABL, DIETMAR OFNER, UNIVERSITATSKLINIK FUR CHIRURGIE, SALZBURG, PRIVAT (2)



FOTO: PRIVAT

Chemotherapie des fortge-
schrittenen Magenkarzinoms

VON OA PD DR. HOLGER RUMPOLD

Der GrofSteil der Patienten mit einem Magenkarzinom prasen-
tiert sich zum Zeitpunkt der Diagnose mit einer disseminierten
oder nicht operablen Erkrankung, was den Stellenwert der me-
dikament6sen Tumortherapie, gestiitzt durch symptomorien-
tierte Interventionen, definiert. Ziel ist die Uberlebensverlinge-
rung und die Erhaltung von Lebensqualitit. Vor allem Letzterer
kommt eine wesentliche Bedeutung zu, nachdem die Uberle-
bensrate bei Nichtbehandlung lediglich bei etwa drei Monaten
liegt (Murad et al., Cancer 1993; Pyrhonen et al., Br ] Cancer
1995), was der Aggressivitit der Erkrankung Ausdruck verleiht.
Durch entsprechende Systemtherapien kann das Uberleben ver-
lingert werden, wobei Kombinationstherapien effektiver sind
als Monotherapien (Wagner et al., Cochrane Database Syst Rev
2010).

Erstlinientherapie

Ein generell akzeptiertes internationales Standardvorgehen ist
fur die Erstlinientherapie nicht dokumentiert. Allerdings sind
Platin/Fluoropyrimidin-Doubletten (Kang et al., JCO 2010)
mit oder ohne Epirubicin (Cunningham et al., NEJM 2008)
oder in Kombination mit Docetaxel (Tebutt et al, Brit ] Can-
cer 2010 und Van Cutsem et al., JCO 2006) gebrauchlich.

Vor allem der altere Patient ist aufgrund von moglichen Komor-
bidititen, eingeschrinkten organischen und/oder psychischen
Reserven eine Herausforderung. Daten fiir diese, fir die Praxis
wohl relevanteste Gruppe, sind allerdings nur sparlich zu fin-
den. Gute Hinweise fiir ein sinnvolles Vorgehen in dieser Pati-
entengruppe sind Ergebnissen einer deutschen Studiengruppe
zu entnehmen. So zeigte sich die Kombination mit 5-Fluoro-
uracil und Oxaliplatin (FLO) in Hinblick auf Uberlebensverlin-
gerung einer Kombination mit Cisplatin (FLP) tiberlegen (Al-
Batran et al., JCO 2008).

Die darauf folgende untersuchte Kombination mit Docetaxel
(FLOT) hingegen zeigte ein besseres Ansprechen und progressi-
onsfreies Uberleben in Patienten von 65 bis 70 Jahren bei aller-
dings erhdhter Toxizitit und Einschrinkung der Lebensqualitat
(Al-Batran et al., Eur ] Cancer 2013).

Aber auch trotz optimaler Kombination dieser klassischen
Substanzen und entsprechender Patientenselektion geht das
Uberleben in den entsprechenden Studien nicht tiber zwolf Mo-
nate hinaus. Ein lingeres Uberleben zeigt sich in Studien mit
asiatischer — meist japanischer — Population. Dies ist wohl auf
eine andere Biologie der Erkrankung zurtickzufihren, auch in
Hinblick auf die Moglichkeit der Beeinflussung durch Therapie.
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Dies zeigt sich in mehreren Studien und muss bei Uberlegungen
zur Systemtherapie beim Magenkarzinom bertcksichtigt

werden.

Zweitlinientherapie

Bis vor wenigen Jahren gab es zudem fiir eine effektive Zweitli-
nientherapie wenig tberzeugende Evidenz. Rezente Studien
hingegen zeigen, dass Patienten, die mit einer Platin-Fluoropyri-
midin-Kombination vorbehandelt wurden, in der Zweitlinie von
einer Monotherapie mit Irinotecan oder Docetaxel profitie-
ren koénnen (Kang et al., JCO 2012; Thuss-Patience et al., Br J
Cancer 2011) und aktuell sicherlich als Standardtherapie in die-
ser Krankheitssituation bezeichnet werden kann.

Drittlinientherapie

Die Drittlinientherapie ist meist aufgrund der klinischen Ver-
schlechterung nicht mehr durchfiithrbar und deshalb individua-
lisiert durchzufiithren.

Fazit

Aus dem Gesagten ist die Festlegung eines Standards fir pallia-
tive Systemtherapien fiir manche Indikationen durchaus mog-
lich. Voraussetzung ist immer das Fehlen von Kontraindikatio-
nen und die Miteinbeziehung der personlichen Situation des
Patienten im Sinne eines biopsychosozialen Modelles von Er-
krankung. Unter dieser Berticksichtigung ist fiir HER2-neu-po-
sitive Patienten die Kombination von Platin/5FU und Trastu-
zumab mit Trastuzumab-Erhaltung als Standard zu betrachten
(siehe Flussdiagramm beim nachsten Artikel).

Far HER2-neu-negative Patienten stehen die Kombinationen aus
Platin/5-FU mit oder ohne Epirubicin oder Docetaxel zur Verfi-
gung. Fiir altere Patienten stehen mit der Kombination von Oxa-
liplatin und 5-FU (FLO) oder mit Docetaxel (FLOT) fiir fitte al-
tere Patienten zur Verfugung. In der Zweitlinie steht zukiinftig
wohl Paclitaxel in Kombination mit Ramucirumab an erster
Stelle. Bei Kontraindikationen fiir Ramucirumab ist die Mono-
therapie mit Irinotecan oder Docetaxel, abhingig von der Vor-
therapie, Standard.

OA PD Dr. Holger Rumpold

Zentrum fiir Tumorerkrankungen, Krankenhaus der Barm-
A herzigen Schwestern Linz
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Targeted Therapy beim

Magenkarzinom

VON PRIM. UNIV.-PROF. DR. EWALD WOLL

Das Magenkarzinom stellt weltweit nach wie vor die Erkrankung
des oberen Gastrointestinaltraktes mit der hochsten Inzidenz
und Mortalitat dar. In den westlichen Landern ist die Inzidenz
in den letzten Jahrzehnten jedoch stark racklaufig. Sie betrigt
bei Ménnern derzeit zehn Neuerkrankungen pro 100.000 Ein-
wohner, bei Frauen etwa finf Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohner und Jahr. Trotz dieser ricklaufigen Tendenz ist, auf-
grund des Fehlens von validen Vorsorgeprogrammen und der
typischerweise spaten Entdeckung des Magenkarzinoms, ein
Grofteil der Patienten (bis zu 70 Prozent) in einem lokal fortge-
schrittenen oder inoperabel metastasiertem Stadium.

In dieser Situation stellt die palliative Chemotherapie die Thera-
pie der Wahl dar, wobei in der Erstlinientherapie in der Regel
zwei oder drei Zytostatika kombiniert werden. In der Zweitlini-
enchemotherapie wird hdufig eine Monotherapie eingesetzt.
Palliative Chemotherapie verlangert dabei das Uberleben und
verbessert die Lebensqualitat. Eine Intensivierung der Therapie
mittels klassischer Zytostatika ist jedoch aufgrund der zu erwar-
tenden Toxizitit nicht praktikabel. Daher rickt wie auch bei
anderen Tumorentititen die zielgerichtete Therapie (Targeted
Therapy) in den Mittelpunkt des Interesses. Dies besonders auch
aufgrund der Tatsache, dass bei Magenkarzinom multiple gene-
tisch unterschiedliche Tumorerkrankungen klassifiziert werden.
Das bedeutet, dass das Magenkarzinom eine sehr heterogene Er-
krankung ist und molekulare Typisierung in Zukunft einen

wichtigeren Stellenwert einnimmt.

Anti-EGFR1- und -EGFR2(HER2)-gerichtete
Therapie

Trastuzumab. Am lingsten etabliert ist die gegen den Wachs-
tumsfaktor EGFR2 oder HER2 gerichtete Therapie mit Trastu-
zumab. Dieser bereits beim Brustkrebs etablierte monoklonale
Antikorper richtet sich gegen den Wachstumsfaktorrezeptor
HER?2 und wird beim Magenkarzinom in Kombination mit einer
Cisplatin und 5-FU basierten Chemotherapie eingesetzt. In der
bahnbrechenden TOGA-Studie konnte gezeigt werden, dass der
zusatzliche Einsatz von Trastuzumab zu klassischer Chemothera-
pie das mediane Gesamtiiberleben von 11,8 auf 16 Monate ver-
lingern kann. Dieser Lebenszeitgewinn von tiber vier Monaten
ist nicht nur statistisch signifikant, sondern klinisch hochst rele-
vant. Der Zusatz von Trastuzumab zur klassischen Chemothera-
pie verstarkt dabei die Nebenwirkungsrate nicht wesentlich.
Entscheidend ist jedoch, dass diese Therapie nur bei HER2-iiber-
exprimierenden Magenkarzinomen wirksam ist. Die Uberexpres-
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sion wird in etwa 17 Prozent der Magenkarzinompatienten
nachgewiesen. Fir diese Patienten stellt die palliative Erstlinien-
therapie in Kombination mit Trastuzumab den Standard dar
(siehe Flussdiagramm). Diese etablierte Therapie sollte bis zum
Progress fortgesetzt werden, wobei die Chemotherapie in der
Regel auf sechs Zyklen beschrinkt ist und im Anschluss eine
Trastuzumab-Monotherapie durchgefiihrt wird. Ob Trastu-
zumab iber den Progress hinaus effektiv ist oder auch in einer
perioperativen kurativen Situation einen Erfolg bringt, ist der-
zeit Gegenstand laufender Untersuchungen.

Diese Ergebnisse konnen auch durch unser osterreichisches
Gastric-5-Register bestatigt werden. MaRgeblich fir die Wirk-
samkeit dieses Antikorpers ist jedoch eine qualititsgesicherte
histologische Aufarbeitung des pathologischen Priparates. Neue
Ansitze verfolgen den Einsatz des bereits beim Mammakarzi-
nom zugelassenen Chemotherapie-Antikérperkonjugats TDM1.
Es handelt sich dabei um eine an den Antikorper Trastuzumab
verlinkte lokal wirksame Chemotherapie, die intravends verab-
reicht wird. Ergebnisse einer groen laufenden Phase-III-Studie
werden 2016 erwartet. Ebenfalls erfolgversprechend ist die kom-
binierte Anwendung von Trastuzumab mit einem zweiten gegen
EGFR-2 gerichteten Antikorper:

Pertuzumab. Diese Therapie ist ebenfalls beim HER2-positiven
Mammakarzinom bereits etabliert. Eine grofle, auch in Oster-
reich laufende Phase-III-Studie rekrutiert derzeit noch.

Im Gegensatz zu diesen Anti-HER2-gerichteten monoklonalen
Antikdrpern sind zwei Studien mit dem Tyrosinkinaseinhibitor
Lapatinib, der, oral eingenommen, den HER2-Rezeptor an der
intrazelluliren Doméne inhibiert, bis dato nicht erfolgreich ge-
wesen (TyTAN-, LOGiC-Studie). Auch die in anderen Tumoren-
tititen bestens untersuchten und wirksamen Strategien gegen
EGFR-1 (Panitumumab und Cetuximab) sind beim Magenkarzi-
nom nicht wirksam. Zwei grofSe Phase-III-Studien zeigen hier
negative Ergebnisse (REAL-3 und EXPAND).

Anti-Neoangiogenese

Mehrere Strategien zur Inhibition des VEGF Rezeptors sind
derzeit bei anderen Tumorentititen etabliert. Der gegen den
VEGER gerichtete monoklonale Antikérper Bevacizumab wur-
de auch beim Magenkarzinom in Phase III untersucht. Auch
wenn hier sekundare Endpunkte positiv waren, zeigt der primére
Endpunkt keinen Vorteil fiir Bevacizumab, sodass dieser Ansatz
derzeit nicht weiter verfolgt wird.
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Ramucirumab. Zwei positive Studien stehen jedoch
fir die VEGFR-Inhibition durch den monoklonalen
Antikdrper Ramucirumab zur Verfiigung. In der RE-
GARD-Studie wurde in einer Zweitliniensituation der
monoklonale Antikérper in der Monotherapie einge-
setzt. Es zeigt sich eine signifikante Verbesserung des
progressionsfreien und des Gesamtiiberlebens. Die
Nebenwirkungsraten dieses monoklonalen Antikor-
pers sind erfreulich gering, Hauptnebenwirkungen
sind arterielle Hypertonie, Proteinurie und Wundhei-
lungsstérungen. Mit Spannung erwartet wurden die
heuer vorgestellten Ergebnisse der RAINBOW-Studie.
In dieser Zweitlinienstudie wurde das Zytostatikum

Paclitaxel plus/minus Ramucirumab untersucht. Die

Vorgehen bei inoperablem Magenkarzinom

HER2-Test
HER2-positiv HER2-negativ
PS 0 oder 1
junger Patient alterer Patient
symptomatisch oder symptomlos
Cis/Cap(5-FU) 3er-Kombination 2er-Kombination

plus Trastuzumab x6

Progression Progression

Trastuzumab bis zur

Ergebnisse dieser Studie zeigen in allen Endpunkten GLEACERE Guter Schlechter
. - . . . . Allgemein- Allgemein-
einen Vorteil fiir die Kombination mit dem monoklo- Progression zustand zustand
nalen Antikorper. Das Gesamtiiberleben konnte in der , : ,
. . . Paclitaxel plus Ramucirumab . Best Supportive
Zweitlinie im Median um 2,3 Monate verlangert wer- oder Taxan oder Irinotecan (je nach Vortherapie) Care

den. Auch im Ansprechen und im progressionsfreien
Uberleben zeigt sich eine Verbesserung. In den Lebens-
qualititsdaten fihrt diese Therapie zu einer Verbesse-
rung der meisten Symptomscores.

Der monoklonale Antikérper erhieltam 25. September 2014 eine
positive Stellungnahme des Committee for Medicinal Products
for Human Use, sodass mit einer Zulassung in Kiirze gerechnet
werden kann. Die Empfehlung wurde ausgesprochen fiir den Ein-
satz bei fortgeschrittenem Magenkarzinom bzw. bei einem Ade-
nokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs nach Platin- oder
Fluorpyrimidin-haltiger Chemotherapie in Kombination mit
Paclitaxel bzw.auch als Monotherapie bei Kontraindikationen fiir
den Kombinationspartner (das abgebildete Flussdiagramm be-
rucksichtigt diese bevorstehende Zulassung bereits).

Apatinib. Gegen VEGF gerichtete Tyrosinkinaseinhibitoren
sind beim Magenkarzinom bisher nur marginal erfolgreich. Ers-
te positive Daten in einer Letztliniensituation sind durch den
Inhibitor der VEGFR-2-Tyrosinkinase Apatinib im asiatischen
Kollektiv untersucht. In dieser Letztlinienstudie bleiben jedoch
noch einige Fragen offen. Im Besonderen ist eine Wiederholung

in einem kaukasischen Kollektiv zu fordern.

MET-Inhibition

Der MET-Rezeptor wird durch den Wachstumsfaktor HGF (hepa-
tocyte growth factor) aktiviert und stellt einen wesentlichen Trei-
ber fiir die Proliferation, aber auch Metastasierung des Magenkar-
zinoms dar. Mehrere Strategien sind derzeit in Untersuchung zur
direkten Inhibition des Rezeptors durch gegen den Rezeptor ge-
richtete Antikorper und durch monoklonale Antikdrper gegen
den Liganden des Rezeptors. Dariiber hinaus sind auch Tyrosin-
kinaseinhibitoransitze in Untersuchung. Letztlich zeigen alle
diese Daten noch keine Therapiereife. Von besonderem Interesse
sind jedoch Studien, die zeigen, dass auch hier die Uberexpression
des MET-Rezeptors als positiver Pradiktor fiir diese zielgerichtete
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oder Ramucirumab (individualisiert)

Cap=Capecitabin, Cis=Cisplatin, FU=Fluorouracil, HER2=Human Epidermal growth factor Receptor,
PS=Performance Status

Therapie fungieren konnte. Erste Ergebnisse aus Phase-I1I-Studi-

en sind hier fir die nichsten Jahre zu erwarten.

Zusammenfassung

Auch beim Magenkarzinom ist die zielgerichtete Therapie der-
zeit Teil des Standardtherapieverfahrens. Entscheidend ist die
friihere und qualititsgesicherte Austestung auf HER2-Uberex-
pression, da mit Trastuzumab ein hoch effektiver monoklonaler
Antikérper zur Verfiigung steht, der fiir HER2-iiberexprimieren-
de Patienten mit lokal fortgeschrittener inoperabler oder meta-
stasierter Erkrankung derzeit den Standard in der Erstelinienthe-
rapie setzt. Weitere Therapieverfahren der Targeted Therapies
sind in der EU derzeit noch nicht zugelassen.

Mit grofSem Interesse werden jedoch die zwei Phase-III-Studien
reflektiert, die in der Zweitliniensituation Ramucirumab in-
Kombination mit Paclitaxel untersuchen. Diese von der FDA
bereits zugelassene Therapie steht in Europa derzeit lediglich als
»named patient program® zur Verfiigung, mit einer Zulassung
kann jedoch in Kiirze gerechnet werden. Weitere gegen HER2
gerichtete Strategien sowie Tyrosinkinaseinhibitoransitze bei
VEGF- und EGF-Rezeptoren aber auch gegen MET und mTOR
gerichtete Ansitze sowie Immun-Checkpoint-Inhibitoren sind
derzeit Gegenstand von laufenden Phase-III-Studien. Aufgrund
der grofSen Heterogenitit des Magenkarzinoms ist — ahnlich wie
beim Mammakarzinom - eine Therapiestratifizierung abhingig
von molekularbiologischen oder genetischen Parametern zu er-
warten.

Prim. Univ.-Prof. Dr. Ewald Woll

Abteilung fiir Innere Medizin,
St. Vinzenz Krankenhaus, Zams

XIX
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Multimodale Therapie des
Magenkarzinoms

VON UNIV.-PROF. DR. WOLFGANG EISTERER

Aufgrund der derzeit vorhandenen therapeutischen Optionen
ist eine interdisziplinire Besprechung vor Beginn jeglicher the-
rapeutischen Manahme zwingend notwendig. In den Stadien
> c/uT2 muss eine perioperative Chemotherapie gepriift werden.
Es liegen derzeit die Ergebnisse von drei randomisierten Studi-
en zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen Magenkarzi-
noms vor, die jeweils eine perioperative Chemotherapie gegen-
Uber der alleinigen Resektion untersucht haben. Die untersuch-
ten Chemotherapieschemata waren ECF (Epirubicin, Cisplatin,
S-Fluorouracil) und CF (Cisplatin und 5-Fluorouracil). Patien-
ten unter Chemotherapie erzielten ein deutlich besseres Out-
come gegeniiber den nur chirurgisch behandelten Patienten.
Das FiinfJahres-Uberleben betrug in der britischen MAGIC-
Studie 36 versus 23 Prozent. Eine zweite franzosische Studie
bestatigte diese Ergebnisse: Hier lebten nach fiinf Jahren noch
38 Prozent der Patienten mit einer Chemotherapie gegentiiber
24 Prozent mit alleiniger Operation. Auch die dritte Studie
(Medical Research Council) zeigte einen Vorteil dhnlichen Aus-
mafes fir die neoadjuvante Chemotherapie.

Die erstgenannten Studien zeigten, dass nach der Operation nur
bei ca. der Halfte der Patienten die geplante postoperative Che-
motherapie auch tatsichlich durchgefiihrt werden kann. Im kli-
nischen Alltag wird die postoperative Chemotherapie nur dann
appliziert, wenn vier bis sechs Wochen nach der Operation ein
guter Performance-Status (PS 0-1), kein aktueller Gewichtsver-
lust und eine abgeschlossene Wundheilung bestehen.

Postoperative Chemotherapie

Grundsitzlich sind aufgrund der bisherigen Datenlage postope-
rative adjuvante Chemotherapiekonzepte bei Kaukasiern nicht
als Standard anzusehen. Auch die Tatsache, dass eine postopera-
tive Therapie bei weniger als 50 Prozent alle Patienten durch-
fihrbar ist, unterstreicht die Notwendigkeit des perioperativen
Therapiekonzeptes.

Adjuvante Radiochemotherapie

Zu dieser Fragestellung liegt eine randomisierte Studie aus Ame-
rika vor. Eingeschlossen waren Patienten mit einem Adenokarzi-
nom des Magens oder des gastroosophagealen Ubergangs nach
vollstindiger Resektion des Primartumors. Eine systematische
Lymphknotenentfernung, wie sie aufgrund der besseren Be-
handlungsergebnisse in Europa und Japan Standard geworden
ist, war nicht Bedingung fiir eine Studienteilnahme.

Die tiber 500 eingeschlossenen Patienten wurden nach der Tu-
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moroperation entweder lediglich nachbeobachtet oder aber mit
einer adjuvanten Radiochemotherapie behandelt. Die Chemo-
therapie wurde mit 5-Fluorouracil und Leukovorin durchge-
fihrt, die perkutane Bestrahlung des Tumorbettes, der Resekti-
onsrinder sowie der regioniren Lymphknoten wurde in 25 Frak-
tionen zu 1,8Gy (insgesamt 45Gy) appliziert. Der Unterschied
zwischen beiden Patientengruppen beziiglich des Gesamt- und
rezidivfreien Uberlebens war erst nach etwa einem Jahr nach-
weisbar, dann aber deutlich und statistisch hochsignifikant. So
waren nach drei Jahren 48 Prozent Prozent der Patienten nach
Radiochemotherapie am Leben und ohne Krankheitsrezidiv,
wihrend dies nur bei 31 Prozent der ausschliefSlich operierten
Patienten der Fall war.

Im Anschluss an die Publikation dieser klinischen Studie wurde
diskutiert,ob méglicherweise nur diejenigen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Magenkarzinom einen Nutzen von einer ad-
juvanten Radiochemotherapie haben, die keine systematische
Lymphadenektomie erhalten hatten — mit anderen Worten, ob
die Radiochemotherapie lediglich eine suboptimale chirurgi-
sche Qualitit kompensiert. Wahrend die adjuvante Radiochemo-
therapie nach Publikation der Macdonald-Studie in den USA
klinischer Standard geworden ist, konnte sich diese Behand-
lungsmodalitat in Europa wegen der Infragestellung ihres Nut-
zens nach adiquat durchgefiihrter Operation und der nicht un-

erheblichen Toxizitat nicht durchsetzen.

Palliative Therapie

Patienten mit metastasierter Erkrankung in einem guten Allge-
meinzustand sollten einer palliativen Chemotherapie zugefiihrt
werden. Mehr dazu und zur gezielten Therapie siehe die Artikel
auf den vorhergehenden Seiten.

Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Eisterer
Universitétsklinik fiir Innere Medizin Innsbruck
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