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Vorwort ‘ ‘

Vorwort

Sehr verehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

seit 1995 gibt es Tubinger Empfehlungen fiir die Diagnostik, Therapie
und Nachsorge maligner Erkrankungen sowie fir den Umgang mit
anderen, onkologisch bedeutsamen Themenbereichen wie zum Bei-
spiel die Aufkldarung von Tumorpatienten, die Supportive Therapie
von Tumorerkrankungen und die Schmerztherapie bei Tumorpatien-
ten, die sich regen Interesses erfreuen.

Die Empfehlungen werden durch zahlreiche interdisziplindre Pro-
jektgruppen des Sudwestdeutschen Tumorzentrums — Comprehen-
sive Cancer Center Tubingen und seiner tumorspezifischen Zentren
unter Zusammenarbeit aller beteiligten Fachdisziplinen erarbeitet.
In den Therapieempfehlungen sollen der nach dem derzeitigen
Kenntnisstand fiir optimal erachtete Behandlungsweg und regionale
Spezifika auf der Grundlage nationaler und internationaler Leitlinien
aufgezeigt werden. Es ist nicht beabsichtigt, einen umfassenden
Uberblick tber alle therapeutischen Moglichkeiten zu geben. Diese
konnen in Lehrblchern der Onkologie nachgelesen werden.

Die Empfehlungen werden innerhalb des Siidwestdeutschen Tumor-
zentrums — CCC Tubingen als verbindlich angesehen. Im Entschei-
dungskorridor der Empfehlungen gewihrleisten interdisziplindre
Tumorkonferenzen, multidisziplindr erstellte Patientenpfade und
das integrierte Qualititsmanagement eine individuelle qualitatsgesi-
cherte Behandlung der Patienten. Die Anwendung der Empfehlungen
unterliegt im Einzelfall jedoch stets der individuellen drztlichen Ver-
antwortung.

Durch neue Forschungsergebnisse konnen sich relativ rasch Ande-
rungen ergeben. Der behandelnde Arzt muss sich dariiber informie-
ren, ob sich seit der Abfassung der Empfehlungen neue Gesichts-
punkte ergeben haben. Ebenso miissen die in Therapieprotokollen
gegebenen Medikamentendosierungen stets iberpriift werden. Diese
Angaben wurden zwar sorgfaltig durchgesehen, dies entbindet jedoch
nicht von einer Kontrolle der Dosierung vor Verabreichung eines
Medikaments.

Das Tumorzentrum ist bestrebt, die Empfehlungen regelmafiig zu
Uberarbeiten und auf dem neuesten Stand zu halten. Dennoch wer-
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‘ ‘ Vorwort

den sich immer wieder Fragen der Abstimmung verschiedener Dia-
gnose- und Therapiemafinahmen ergeben. Deshalb sollte die Mog-
lichkeit der Besprechung von Patienten mit schwierigen Krankheits-
verlaufen in den zehn interdisziplindren Tumorkonferenzen des
Tumorzentrums genutzt werden. Fir alle Fragen bei der Behandlung
Threr Patienten stehen Thnen die Experten des Universitdtsklinikums
Tubingen zur Verfigung. Diese konnen Sie dem Merkblatt ,Onkologi-
sche Beratung und Konsile“ entnehmen, das Sie auf den Internetsei-
ten des Tumorzentrums unter www.tumorzentrum-tuebingen.de,
Link: Patientenversorgung, einsehen konnen.

Wir hoffen, mit diesen Behandlungsempfehlungen zu einer weiteren
Verbesserung der Betreuung von Tumorkranken beizutragen und
Behandlern eine sinnvolle Unterstiitzung zu bieten.

Professor Dr. med. Diethelm Wallwiener
Direktor des Sidwestdeutschen Tumorzentrums
Comprehensive Cancer Center Tiibingen
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Vorwort des Sprechers zur 1. Auflage ‘ ‘

Vorwort des Sprechers zur 1. Auflage

Nach wie vor stellen das Osophagus- und das Magenkarzinom Malig-
nome mit schlechter Prognose dar. Nach Erscheinen der 1. Auflage des
Osophaguskarzinoms 1996 sowie der 2. Auflage des Magenkarzinoms
2001 sind inzwischen einige Jahre vergangen. Diese waren gepragt
durch vielseitige Neuerungen in den Behandlungskonzepten. Es
schien daher dringend nétig, auch die Therapieempfehlung zum Oso-
phagus- sowie zum Magenkarzinom neu aufzulegen, diesmal in einer
gemeinsamen Fassung.

Dankenswerterweise hat sich eine Reihe von Kollegen als Autoren an
der Uberarbeitung der Thnen vorliegenden Therapieempfehlung
beteiligt. Es wurde von Seiten der Autoren wie in der Vorauflage
Wert darauf gelegt, eine praxisnahe und anwendbare Information
far Sie zu erstellen und dabei alle Aspekte, von der Epidemiologie,
den Risikofaktoren, der Prdvention iber die Diagnostik, Details zu
Therapien, interdisziplindre Konzepte bis zur Nachsorge aktualisiert
darzustellen.

Mit der zunehmenden Komplexitdt der Behandlungskonzepte, deren
Aggressivitat und der damit verbundenen akuten Morbiditit, ist fur
die hauptamtlich in der Tumorbehandlung involvierten Disziplinen
die enge interdisziplindre Abstimmung noch wichtiger geworden.
Dies gilt nicht nur im Hinblick auf den Erfolg der Tumortherapie, son-
dern auch auf die kritische Bewertung neuer Therapiemodalititen
sowie antitumoraler und supportiver Medikamente auch unter 6ko-
nomischen Aspekten.

Ich mochte an dieser Stelle darauf hinweisen, dass individuelle Thera-
piekonzepte mit einem erfahrenen, interdisziplindr ausgerichteten
onkologischen Zentrum abzustimmen bzw. dort durchzufihren
sind und dass moglichst viele Patienten im Rahmen geeigneter Kkli-
nisch kontrollierter Studien behandelt werden sollten, um die Thera-
pie in jeglicher Hinsicht weiter zu optimieren.

Trotz grofitmaoglicher Sorgfalt seitens der Autoren konnen Fehler in
den Angaben zur Dosierung und zu den Applikationsweisen der spe-
zifischen Therapiemodalitdten nicht vollig ausgeschlossen werden.
Bei Unkenntnis der Originaldaten sollten diese Angaben méoglichst
zweifelsfrei mit Hilfe der entsprechenden Referenzen gepruft wer-
den.
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‘ ‘ Vorwort des Sprechers zur 1. Auflage

Ich mochte mich, auch stellvertretend fur die Mitautoren, fur die
Unterstitzung des Tumorzentrums bei Organisation und Druckle-
gung bedanken.

Prof. Dr. med. Jérg T. Hartmann
Sprecher der Projektgruppe
,Osophagus- und Magenkarzinom”

i (

Stidwestdeutsches Tumorzentrum — Comprehensive Cancer Center Tiibingen



Inhaltsverzeichnis ‘ ‘

Inhaltsverzeichnis
1 Epidemiologie/Risikofaktoren . . . . ... ... ... .. ... .. 1
11 Osophaguskarzinom bzw. Karzinom des

osophagogastralen Ubergangs . . ... ........ ... ... 1
1.2 Magenkarzinom . . . ... ... Lo 1
2 Pathologie (WHO-Klassifikation) . ... ...... ... ... . 3
2.1 Osophaguskarzinom . . . ... ... ... ... ... ... .. 3
211  Plattenepithelkarzinom des Osophagus . . . ... ... .. .. 3
2111 Lokalisation und Makroskopie . .. ........ ... .. ... 3
2112 Histopathologie, Varianten und Grading . . ... ....... 3
2113 Tumorausbreitung und Stadieneinteilung .. ... ... ... 4
2.11.4 Prognose und prognostische Faktoren . . . .. ... ... ... 6
212  Adenokarzinom des Osophagus . ............... .. 7
2121 Epidemiologie, Atiologie und Lokalisationen. . . . ... ... 7
21.2.2 Histopathologie . ... ... .. ... ... ... ... ... ... 7
2.1.2.3 Tumorausbreitung und Stadieneinteilung . .. ... ... .. 7
2.1.2.4 Prognose und prognostische Faktoren . . . .. ... ... ... 8
213  Sonstige Karzinome des Osophagus. . . .. ... ...... .. 8
2.2 Adenokarzinome des 6sophagogastralen Ubergangs. . . . . 8
2.21  Definition, Diagnosekriterien und Atiologie . ... ... ... 8
2.22  Histopathologie . . .. ....... ... ... .......... 10
2.2.3  Tumorausbreitung und Stadieneinteilung . . ... ... .. 10
2.2.4  Prognose und prognostische Faktoren . . . .. ... ... .. 10
2.3 Adenokarzinom des Magens. . .. ................. 1
231  Pathogenese. .. .......... ... ... ... .. .. ... ... 11
2.3.2  Lokalisation und Makroskopie . .. ...... ... ... ... 11
233  Histopathologie, Varianten und Grading . . .. ... ... .. 12
2.3.4  Tumorausbreitung und Stadieneinteilung . .. ... ... .. 14
2.3.5  Prognose und prognostische Faktoren . . . .. ....... .. 16
2.4 Seltene Varianten des Magenkarzinoms . . . .. ........ 17
3 Diagnostik . . . ... ... .. ... 18
3.1 Klinisches Bild . . .. ..... ... ... ... ... ... ....... 18
3.2 Endoskopie . . ... ... .. ... 18
3.3 Endoskopischer Ultraschall. . . . .......... ... .. ... 19
3.4 Perkutane Sonographie . . . .......... ... .. ... .. 20
3.5 Computertomographie Thorax, Abdomen und Hals. . . . 20

Osophagus- und Magenkarzinom — Januar 2009 VI



‘ ‘ Inhaltsverzeichnis

3.6

37
3.8
3.9

4

41
411
4111
4112
4.1.2
4121
4122
4123
4124
413
4131
4.13.2
4133
4.2

4.2.1
4.2.2
43
431
4.32
4.3.21
4.3.2.2
4323
4.33
4331
4.33.2
4333

5.1
5.1.1
5.1.2

VI

Magnetresonanztomographie bei Verdacht auf

Leberfiliae . . .. ... ... .. ... o Lo 20
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und PET/CT . . 20
Osophagusbreischluck/Magen-Darm-Passage . . . . . . . .. 21
Laparoskopie . . . ... ... ... 22
Kurativ intendierte Therapie . . .. ... ... ... ... ... .. 23
Plattenepithelkarzinom des Osophagus . . . . ... .... .. 23
Chirurgie. . . . ... ... .. .. 23
Einleitung . . ... ... ... .. ... 23
Vorgehen. . . ... .. ... ... .. 24
Radiochemotherapie. . ... ... ... ... ... ... .. 26
Adjuvante Strahlentherapie . . .. .......... ... .. 26
Neoadjuvante Radiochemotherapie. . . . .. ... ... ... 26
Primdre Radiochemotherapie . . . .. .......... ... ... 27
Strahlentherapietechnik. . . ... ....... ... ... .. .. 28
Endoskopische Mukosaresektion (EMR) . .. ......... 29
Allgemeines. . . ... ... .. 29
EMR des Osophaguskarzinoms . . .. ............... 32
Zusammenfassung . . ... ... 35
Adenokarzinome unterer Osophagus und Karzinome des
osophagogastralen Ubergangs . .. .......... ... .. 35
Neoadjuvante Chemotherapie . .................. 35
Chirurgische Therapie . . .. ....... ... ... ....... 36
Magenkarzinom . . . .. ... ... 37
Chirurgische Therapie . . .. .......... ... ... ... ... 37
Strahlentherapie des Magenkarzinoms. . . .. ...... .. 39
Adjuvante Therapie. . ... ........ ... ... ... ... 39
Primédre Therapie . ... ...... ... ... .. ... ....... 42
Neoadjuvante Therapie . . . .. .................. 43
Endoskopische Mukosaresektion (EMR) . .. ... ... ... 43
Allgemeines. . . ... ... ... 43
EMR des Magenkarzinoms . . . .. ................ 43
Zusammenfassung . . . ... ... 44
Palliativ intendierte Therapie. . . .. ... ... ... ... .. .. 45
Palliative endoskopische Therapie. . . .. ........... 45
Allgemeine Vorbemerkung. . . .. ........... ... .. 45
Methoden der endoskopischen Palliativtherapie fur

das Osophagus- und Magenkarzinom . ............ 46
p

Stidwestdeutsches Tumorzentrum — Comprehensive Cancer Center Tiibingen



Inhaltsverzeichnis ‘

513
513.1
5.1.3.2
5133
514
51.4.1
51.4.2
5.1.4.3
5.2
5.2.1
5.2.1.1
5.2.1.2
5.2.1.3
5.2.2
5.2.2.1
5.2.2.2
5.2.23
53

8.1

8.2
8.21
8.2.2
8.2.2.1
8.2.2.2

91
9.2

9.2.1

9.2.2

Osophaguskarzinom . . . .................. .. ..
Ziele der Palliativtherapie. . .. ........... .. .....
Strategie und Taktik . . ... ... ... ... ... ... . ... ..
Problemstenosen . ... ......... ... ... .. .. ... ..
Magenkarzinom . . . ... .. ...
Passagestorungen. . ... ... ... ... ... ... ...
Obstruktionen bei lumenverlegendem Tumor. . . . . . ..
Blutungen. ... ... ... .. ... . ... . L.
Palliative Chemotherapie. . ... ........ ... .......
Plattenepithelkarzinom des Osophagus . . . .. ... ... ..
Therapie mit Einzelsubstanzen . . . . .. ........ ... ..
Polychemotherapie. . .. ....... ... ... ... ......
Therapieprotokolle . . ... ... ... ... ... ... . ...
Magenkarzinom . . . ... .. ...
Allgemeines. . . ... ... ...
Zweitlinien-Therapie . . . .. ...... .. .. .. ... .....
Chemotherapieprotokolle . .. ........ ... ... .....
Palliative Strahlentherapie. . . . .......... ... .. ..

Nachsorge . . . . .. ... ... .. .. ... ...
Erndhrung/Best Supportive Care . . ... ..... ... ... .

Aktuelle Studien des Zentrums fiir

Gastrointestinale Onkologie . . . .. .. ... ... ... ..
Studienprotokoll beim Osophaguskarzinom . . . . . .. ..
Studienprotokolle beim Magenkarzinom . ... ... .. ..
Adjuvante Therapie. . .. ...... ... ... ... ......
Palliative Therapie . ... ........ .. ... ... ......
Firstline-Therapie . . . .. ........ .. ... ... .....
Secondline-Therapie . .. ......................

Psychoonkologische Aspekte . . . .. ...... ... ... ..
Zur psychischen Situation von Tumorpatienten . . . . . .
Psychoonkologische und psychosoziale Hilfsangebote
farPatienten . . .. ... ... ... ... L.
Psychoonkologischer Dienst (POD) und ambulante
Psychosoziale Krebsberatungsstelle (KBS) des
Studwestdeutschen Tumorzentrums —

Comprehensive Cancer Center Tibingen . .. ...... ..
Sozialdienste . .. .......... . .. .. ...

Osophagus- und Magenkarzinom — Januar 2009



‘ ‘ Inhaltsverzeichnis

9.2.3
9.2.4

10

11

Tubinger Projekt: Hausliche Betreuung Schwerkranker. . 67
Selbsthilfe . . ... ... ... .. . . 68
Literaturverzeichnis . . . . .. .. ... ... ... .. ... 69
Mitarbeiter der Projektgruppe . . . . .. ... ... ... L. 75
/éudwestdeutsches Tumorzentrum — Comprehensive Cancer Center Tiibingen



1 Epidemiologie/Risikofaktoren ‘ ‘

1  Epidemiologie/Risikofaktoren

1.1 Osophaguskarzinom bzw. Karzinom des 6sophago-
gastralen Ubergangs

Das Osophaguskarzinom macht etwa 1% aller Malignome aus und ist
in Deutschland fur etwa 1,8% (Méanner) bzw. 0,8% (Frauen) aller
tumorbedingten Todesfélle verantwortlich. Die Inzidenz liegt dabei
bei 7,5/100 000 fir Médnner und bei 2/100 000 fiir Frauen, entspre-
chend ca. 3700 Neudiagnosen pro Jahr bei Mdnnern und ca. 1000
Neudiagnosen bei Frauen (DKG 2002).

Atiologisch wichtige Faktoren sind Rauchen und Alkoholkonsum (vor
allem beim Plattenepithelkarzinom) bzw. der chronische gastrooso-
phageale Reflux (Adenokarzinom). Andere und durch Studien
schlechter zu belegende Faktoren sind Mangelerndhrung, Achalasie,
Laugenveritzungen des Osophagus, nitrosaminhaltige Lebensmittel,
genetische Faktoren und Ubergewicht.

1.2 Magenkarzinom

Das Magenkarzinom macht etwa 10% der Malignome bei Médnnern
und etwa 6% aller Malignome bei Frauen aus, mit stetiger Abnahme
der Inzidenz in den westlichen Industrienationen. In Deutschland
liegt die Inzidenz bei ca. 30/100 000, wobei das Verhiltnis von Mén-
nern zu Frauen bei ungefahr 1,5:1 liegt. Im Jahr 2002 betraf die Neu-
diagnose 11200 Méanner und 8250 Frauen (DKG 2002).

Mogliche atiologische Faktoren sind haufiger Verzehr von Grill-/Po-
kelprodukten und gerduchertem Fisch, Nitrosamine sowie Rauchen.
Andere Faktoren wie Alkohol, Kaffee, schwarzer Tee und Nitrate sind
wahrscheinlich nicht ausldsend. Fiir Gemise, Friichte und Vitamin C
ist die Risikosenkung beschrieben.

Eine atrophische Gastritis geht mit einer Erhohung des relativen Risi-
kos fiir die Entwicklung eines Magenkarzinoms einher, insbesondere
in Kombination mit dem Vorliegen einer pernizidsen Andmie. Sichere
Empfehlungen zu einem Screening bzw. Uberwachungsprogramm
fur betroffene Patienten existieren jedoch nicht. Die American
Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) empfiehlt lediglich
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‘ ‘ 1 Epidemiologie/Risikofaktoren

eine (einmalige) Screening-Gastroskopie bei Diagnose einer pernizio-
sen Andmie (Hirota et al. 2006).

Auch der Nachweis einer intestinalen Metaplasie geht mit einer Erho-
hung des relativen Risikos fiir die Entwicklung eines Magenkarzi-
noms einher. Von der ASGE wird hieraus jedoch keine allgemeine
Empfehlung fiir eine endoskopische Uberwachung abgeleitet (Hirota
et al. 2006).

Eine Infektion mit Helicobacter pylori ist mit einem ca. sechsfach
erhohten Magenkarzinom-Risiko assoziiert. Die durch die Infektion
getriggerte Entzindung fihrt hierbei Giber Atrophie, Metaplasie und
schlieBlich Dysplasie zur erhdhten Karzinominzidenz. Hierbei spie-
len sowohl Virulenzfaktoren des Keimes als auch prddisponierende
Faktoren auf Seiten des Patienten eine Rolle. Von den im sogenannten
Maastricht-2-Consensus-Report empfohlenen Indikationen fir eine
Eradikation von Helicobacter zielen die folgenden auf die Bedeutung
von Helicobacter pylori als Karzinogen: Atrophische Gastritis; nach
Magenresektion bei Karzinom; erstgradige Verwandte von Patienten
mit Magenkarzinom.

Ein genetisch erhohtes Risiko besteht fiir enge Verwandte von
Magenkarzinompatienten (Risiko ca. zwei- bis dreifach) sowie in
Familien mit hereditdrem nichtpolypésem kolorektalem Karzinom
(HNPCC). Auch bei der familidren adenomatdsen Polypose (FAP) und
dem Peutz-Jeghers-Syndrom besteht eine erhohte Inzidenz.

Als Konsensus-Kriterien fir das familidre Magenkarzinom gelten:
Zwei oder mehr Félle von Magenkarzinomen des diffusen Typs bei
Verwandten 1. und 2.Grades (davon einer vor dem 50. Lebensjahr)
oder drei oder mehr Félle von Magenkarzinomen des diffusen Typs
bei Verwandten 1. und 2.Grades unabhdngig vom Lebensalter. Der
hiufige Nachweis von Mutationen im E-Cadherin-Gen sowie Hyper-
methylierungen des E-Cadherin-Promoters sprechen fiir eine Bedeu-
tung von E-Cadherin als Tumorsuppressorgen. Beim Nachweis einer
Keimbahn-Mutation von E-Cadherin sollte eine genetische Beratung
der Betroffenen und Priifung der Indikation zur prophylaktischen
Gastrektomie erfolgen.

PG
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2 Pathologie (WHO-Klassifikation) ‘ ‘

2 Pathologie (WHO-Klassifikation)

2.1 Osophaguskarzinom
2.1.1 Plattenepithelkarzinom des Osophagus

2.1.1.1 Lokalisation und Makroskopie

Lokalisation

Ca. 90% liegen im mittleren und unteren Osophagusdrittel und nur
ca.10% im oberen Drittel.

Makroskopie
Makroskopisch werden drei Typen unterschieden: Flach, polypds und
ulzeriert.

2.1.1.2 Histopathologie, Varianten und Grading

Histopathologie

Maligner epithelialer Tumor mit Plattenepithelzelldifferenzierung,
charakterisiert durch keratinozytenartige Zellen mit Interzellularbri-
cken und/oder Verhornung. Per definitionem liegt eine Infiltration
neoplastischer Zellen durch die Basalmembran zumindest bis in die
Lamina propria vor. Diese Invasion geht zumeist von einem Carci-
noma in situ aus. Die Héaufigkeit einer Lymph- oder Himangiosis
steigt mit Zunahme der Invasionstiefe. Ein expansives Wachstums-
muster (breite und glatte Invasionsfront) wird von einem infiltrati-
ven Wachstumsmuster (Tumorzelldissoziation und unscharfe Invasi-
onsfront) unterschieden. Das Ausmafl einer desmoplastischen
und/oder inflammatorischen Stromareaktion sowie Verhornung ist
sehr variabel. Kleine Herde mit glanduldren Formationen oder
schleimbildenden Zellen durfen enthalten sein.

Varianten

e Verrukéses Karzinom: Definiert durch exophytisch-papilldres
Wachstumsmuster, minimale Zellatypien und expansiv-zapfen-
férmige Invasionsfront. Klinisch liegt eine langsame Tumorpro-
gression und eine sehr geringe Metastasierungsrate vor.

e Spindelzellkarzinom: Charakteristisch ist ein makroskopisch poly-
poses Wachstumsmuster. Histologisch liegen spindelférmige
Tumorzellen mit sarkomatdsem Aspekt vor. Immunhistoche-
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‘ ‘ 2 Pathologie (WHO-Klassifikation)

misch und elektronenmikroskopisch kann eine epitheliale Diffe-
renzierung in variabler Graduierung nachgewiesen werden.

e Basaloides Plattenepithelkarzinom: Solides Wachstumsmuster aus
basaloiden Tumorzellen mit Komedonekrosen und hoher Mitose-
und Apoptoserate. Weitgehend identische Prognose wie das
gewohnliche Plattenepithelkarzinom.

Grading

Basierend auf den Parametern Anisonukleose, Ausmafs der Keratini-
sierung und Mitoseaktivitat werden gut differenzierte (G1), maRig dif-
ferenzierte (G2), schlecht differenzierte (G3) und undifferenzierte
(G4) Karzinome graduiert.

Da keine generell akzeptierten morphologischen Kriterien zur
Gewichtung der Graduierungsparameter bestehen, liegt eine grofie
Interobservervariabilitit vor. Ca. 2/3 der Plattenepithelkarzinome
werden als méfiggradig differenziert.

2.1.1.3 Tumorausbreitung und Stadieneinteilung

Tumorausbreitung

Infolge des Fehlens einer Serosa kann das Osophaguskarzinom leicht
per continuitatem in die Umgebung infiltrieren (Trachea, Bronchien,
Mediastinum). Intramural findet sich haufig eine unterminierende
Ausdehnung des Karzinoms in der Submukosa. Es empfiehlt sich
daher eine intraoperative Schnellschnittuntersuchung der Resekti-
onsrander.

Haufigster Sitz von Metastasen sind die regiondren Lymphknoten.
Das Risiko einer lymphogenen Metastasierung betrdgt ca. 5% fur Kar-
zinome, die auf die Mukosa begrenzt sind, 30% fiir Karzinome mit
Infiltration der Submukosa und tiber 80% fir Karzinome mit Infiltra-
tion von benachbarten Strukturen oder Organen. Karzinome des obe-
ren Osophagusdrittels metastasieren zumeist in zervikale und
mediastinale Lymphknoten, wohingegen Karzinome des mittleren
Drittels in mediastinale, zervikale und obere gastrische Lymphknoten
metastasieren. Karzinome des unteren Osophagusdrittels streuen
bevorzugt in untere mediastinale und abdominale Lymphknoten.
Haufigste Lokalisationen hamatogener Metastasen sind die Lunge
und die Leber. Seltenere Lokalisationen sind das Skelettsystem, die
Nebennieren und das Gehirn.
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TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung

Die TNM-Klassifikation (6. Auflage, 2002) ist in Tabelle 1 zusammen-
fassend wiedergegeben. Die aus dieser Klassifikation abgeleitete Sta-
diengruppierung ist in Tabelle 2 dargestellt. Die Klassifikation gilt
nur fir Karzinome. Die histologische Diagnosesicherung und Unter-
teilung der Félle nach histologischem Typ ist erforderlich. Die pT-,
pN- und pM-Kategorien entsprechen den T-, N- und M-Kategorien.
Das Fehlen oder Vorhandensein von Residualtumoren nach Behand-
lung kann durch die R-Klassifikation beschrieben werden: Ro = kein
Residualtumor, R1 = mikroskopischer Residualtumor, R2 = makrosko-
pischer Residualtumor.

TNM-Klassifikation des Osophagus

T — Primartumor

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primartumor

Tis  Carcinoma in situ

T1  Tumor infiltriert Lamina propria oder Submukosa
T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert Adventitia

T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

N — Regiondre Lymphknoten

NX  Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO  Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen

Ublicherweise sollten 6 oder mehr Lymphknoten histologisch untersucht
werden
M — Fernmetastasen

MX  Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen

M1  Fernmetastasen

Fur Tumoren des unteren thorakalen Osophagus
Mla Metastase(n) in zoliakalen Lymphknoten
M1b Andere Fernmetastasen

Fur Tumoren des oberen thorakalen Osophagus
Mla Metastase(n) in zervikalen Lymphknoten
M1b Andere Fernmetastasen

Fur Tumoren des mittleren thorakalen Osophagus
M1a Nicht anwendbar

M1b Nichtregiondre Lymphknoten oder andere Fernmetastasen
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Stadiengruppierung

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium II1A T2,T3 NO MO
Stadium 1B T1,T2 N1 MO
Stadium 111 T3 N1 MO
T4 Jedes N MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1
Stadium IVA Jedes T Jedes N Mla
Stadium IVB Jedes T Jedes N M1b

2.1.1.4 Prognose und prognostische Faktoren

Prognose

Die Gesamtprognose des Plattenepithelkarzinoms des Osophagus ist
mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von durchschnittlich 10% schlecht.

Prognostische Faktoren

Wichtigster morphologischer Faktor fir die Prognose ist das Ausmaf3
der Tumorausbreitung (TNM-Klassifikation). Samtliche prognosti-
schen Studien zeigen, dass der Grad der Tiefeninvasion und das
Vorhandensein von nodalen oder hdmatogenen Metastasen unab-
héngige prognostische Faktoren darstellen. Insbesondere ist eine
Lymphknotenbeteiligung unabhédngig von der Ausdehnung des Pri-
martumors Indikator fur eine schlechte Prognose. Die Mehrzahl der
prognostischen Studien zeigt keinen signifikanten Einfluss des
Tumorgradings auf die Uberlebensraten. Weitere histopathologische
Befunde assoziiert mit einer schlechten Prognose sind eine Lymphan-
giosis und/oder Hamangiosis carcinomatosa und der infiltrative
Wachstumstyp des Primdrtumors. Eine starke lymphozytdre Stroma-
reaktion ist mit einer besseren Prognose assoziiert.

Biomolekulare Faktoren: Der immunhistochemische Proliferations-
index (MiB1/Ki-67) stellt keinen unabhingigen prognostischen Faktor
dar. Die Determination der DNA-Ploidie bringt keine prognostischen
Zusatzinformationen. Verschiedene molekulare Faktoren (Wachs-
tumsfaktoren und deren Rezeptoren, Onkogene wie c-erb-B2, Tumor-

e
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suppressorgene, Matrixproteinasen) konnten in den bisherigen Stu-
dien keine klinische Bedeutung fir die Praxis erzielen.

2.1.2 Adenokarzinom des Osophagus

2.1.2.1 Epidemiologie, Atiologie und Lokalisationen

Epidemiologie

In Industrielandern hat die Inzidenz der Adenokarzinome des Oso-
phagus und der Adenokarzinome des 0sophagogastralen Ubergangs
mit einer jahrlichen Zuwachsrate von 5-10% dramatisch zugenom-
men. Es besteht eine starke Dominanz fur das mannliche Geschlecht.

Atiologie

Wichtigste Vorlduferldsion und Risikofaktor fir ein Adenokarzinom
im distalen Osophagus und auch in der 3sophagogastralen Uber-
gangszone (siehe Kapitel 2.2) ist die Barrett-Schleimhaut, definiert
als intestinale Metaplasie im distalen Osophagus. Diese ist typischer-
weise assoziiert mit einer gastrodsophagealen Refluxkrankheit.

Lokalisation

Adenokarzinome entstehen zumeist im unteren Osophagusdrittel in
einer vorbestehenden Barrett-Mukosa und hier insbesondere in den
proximalen Ausldufern. Selten sind sie im mittleren und proximalen
Osophagusdrittel lokalisiert, ausgehend von heterotopen Inseln einer
gastralen Mukosa, deren Haufigkeit ca. 10% betragt.

2.1.2.2 Histopathologie

Adenokarzinome ausgehend von einer Barrett-Mukosa weisen typi-
scherweise papilldre und/oder tubuldre Wachstumsmuster auf. Kar-
zinome vom diffusen Typ bzw. Siegelringzellkarzinome und muzi-
nose Adenokarzinome sind eher selten. Adenokarzinome der
Barrett-Schleimhaut zeigen tberwiegend einen hohen bis méafligen
Differenzierungsgrad.

2.1.2.3 Tumorausbreitung und Stadieneinteilung

Tumorausbreitung

Das lokale Ausbreitungsmuster entspricht dem Plattenepithelkarzi-
nom. Eine distale Ausbreitung per continuitatem in den Magen ist
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moglich. Barrett-assoziierte Adenokarzinome metastasieren in para-
osophageale und paragastrische Lymphknoten der kleinen Kurvatur
sowie in zervikale Lymphknoten. Himatogene Metastasen treten spat
auf.

Die Stadieneinteilung erfolgt nach TNM-Klassifikation (siehe Tabelle 1).

2.1.2.4 Prognose und prognostische Faktoren

Prognose

Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach chirurgischer Resektion betrdgt in
den meisten Studien weniger als 20%. Eine deutlich bessere Prognose
weisen superfizielle Adenokarzinome (pT1) auf mit 5-Jahres-Uberle-
bensraten zwischen 65 und 80%.

Prognostische Faktoren

Die wichtigsten prognostischen Faktoren sind das Ausmafd der
Tiefeninvasion (T-Stadium) und das Vorliegen von Lymphknoten-
und/oder Fernmetastasen.

2.1.3 Sonstige Karzinome des Osophagus

e Adenosquamoses Karzinom: Charakterisiert durch eine jeweils sig-
nifikante squamose und glanduldre Komponente.

¢ Mukoepidermoides Karzinom und adenoidzystisches Karzinom: Sel-
tene primiare Neoplasien des Osophagus, wohl von ortsstandigen
osophagealen Driisen ausgehend und in ihrer Morphologie den
gleichnamigen Neoplasien der Speicheldriisen entsprechend.

¢ Kleinzelliges endokrines Karzinom des Osophagus: Sehr seltene pri-
mire Neoplasie des Osophagus, hinsichtlich des morphologischen
Bildes und der Prognose kleinzelligen Karzinomen der Lunge ent-
sprechend.

2.2 Adenokarzinome des 6sophagogastralen Ubergangs
2.2.1 Definition, Diagnosekriterien und Atiologie

Definition und Diagnosekriterien
Adenokarzinome, die den 6sophagogastralen Ubergang tberschrei-
ten.

NG
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Diese Definition beinhaltet viele Tumoren, die frither als Kardiakarzi-

nome bezeichnet wurden. Dagegen werden Plattenepithelkarzinome,

die in der dsophagogastralen Ubergangszone lokalisiert sind, dem
distalen Osophagus zugerechnet.

Dieser neu in der WHO-Klassifikation enthaltenen Definition liegt

zugrunde, dass nach aktueller Ansicht die Kardia keine definierte ana-

tomische Region darstellt und die bislang als Kardiomukosa bezeich-
nete Schleimhaut (geschlangelte, tubulére Driisen aus schleimbilden-
den Zylinderepithelien) keine fiir die Topographie beweisende

Morphologie darstellt: Die sogenannte Kardiamukosa kann auch im

distalen Osophagus vorkommen und reicht selten weiter als 2—3 mm

aboral der Plattenepithelgrenze im distalen Osophagus. Zudem zei-

gen neuere anatomische Studien, dass der proximale Magen aus-
schliefflich von oxyntischen Epithelien ausgekleidet wird. Einige

Autoren kommen daher aktuell zu der Auffassung, dass die soge-

nannte Kardiomukosa keine normale Magenschleimhaut, sondern

eine erworbene Mukosaform infolge einer chronischen Entziindung

im distalen Osophagus darstellt. Die nachfolgenden Richtlinien wur-

den demzufolge in der aktuellen WHO-Klassifikation definiert:

¢ Adenokarzinome, die den anatomischen 6sophagogastralen Uber-
gang Uberschreiten, werden als Adenokarzinome des ésophago-
gastralen Ubergangs definiert, unabhingig von der Lokalisation
der Haupttumormasse.

e Adenokarzinome, die vollstindig proximal des anatomischen 6so-
phagogastralen Ubergangs lokalisiert sind, werden als Adenokarzi-
nome des Osophagus bezeichnet.

e Adenokarzinome, die vollstandig distal des anatomischen ¢sopha-
gogastralen Ubergangs lokalisiert sind, werden nicht mehr als Kar-
diakarzinome, sondern als Karzinome des proximalen Magens
bzw. des Magenkorpus bezeichnet.

Atiologie/Pathogenese

Die intestinale Metaplasie auf dem Boden eines gastrodsophagealen
Reflux wird als Vorlduferldsion fur Adenokarzinome des dsophago-
gastralen Ubergangs angeschuldigt. Dabei fillt auf, dass das Karzi-
nomrisiko flr Patienten mit intestinaler Metaplasie im Osophagus
(Barrett-Mukosa) deutlich hoher ist als fir Patienten mit intestinaler
Metaplasie im proximalen Magen.
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2.2.2 Histopathologie

Papilldre, tubuldre, muzindse und Siegelringzell-Adenokarzinome
treten auf. Dabei sind muzindse Karzinome und Siegelringzellkarzi-
nome im proximalen Magen viel seltener als im distalen Magen.

2.2.3 Tumorausbreitung und Stadieneinteilung

Tumorausbreitung

Adenokarzinome des ¢sophagogastralen Ubergangs weisen haufig
eine Tendenz zur proximalen submukdsen lymphogenen Ausbrei-
tung in den Osophagus auf. Daher ist eine intraoperative Schnell-
schnittuntersuchung des proximalen Resektionsrandes erforderlich.
Lymphknotenmetastasen liegen bevorzugt im ¢sophagogastrischen
Winkel und entlang der A. gastrica sinistra. Zudem kodnnen parazervi-
kale und paraaortale Lymphknotenstationen befallen sein. Die regio-
ndren Lymphknoten sind bislang fiir Karzinome des dsophagogastra-
len Ubergangs nicht ausreichend definiert.

Stadieneinteilung

Fur Karzinome des dsophagogastralen Ubergangs gibt es bislang
keine eigenstindige TNM-Klassifikation. Daher werden Karzinome,
die Uberwiegend auf der gastralen Seite lokalisiert sind, nach TNM
fur gastrale Tumoren klassifiziert (Tabelle 4) und Karzinome, die
Uberwiegend auf der dsophagealen Seite liegen, nach TNM fur Oso-
phaguskarzinome (Tabelle 1).

2.2.4 Prognose und prognostische Faktoren

Es liegt eine signifikante Beziehung zwischen dem Grading und der
Prognose vor. So liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir G1- und G2-Kar-
zinome bei 31% gegentiber 17% bei G3-Karzinomen. Zudem ist der
Lymphknotenstatus von signifikanter prognostischer Bedeutung.

10 (
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2.3 Adenokarzinom des Magens
2.3.1 Pathogenese

Die Atiologie ist multifaktoriell, wobei zumeist eine linger beste-
hende atrophische Gastritis beim intestinalen Typ zugrunde liegt.
Fur den intestinalen Subtyp liegt eine pathogenetische Beziehung
mit der Erndhrung vor. Hohe Salzeinnahmen, gerducherter und gepo-
kelter Fisch und Chilipepper erhéhen das Risiko. Frisches Obst und
Gemiise vermindern durch ihre antioxidativen Effekte das Risiko.
Eine Risikoerhohung besteht bei Gallereflux, insbesondere nach einer
Billroth-II-Operation.

Wichtigster Risikofaktor ist die Helicobacter-pylori-Gastritis. Diese
induziert phédnotypische Verdnderungen der Magenschleimhaut,
charakterisiert durch eine Mukosaatrophie, intestinale Metaplasie
und intraepitheliale Neoplasie. Magenkarzinome kdnnen im Rahmen
eines hereditdren, nicht polypdsen Kolonkarzinom-Syndroms
(HNPCC) entstehen. Es handelt sich dabei um intestinale Typen des
Magenkarzinoms, ohne Assoziation mit einer Helicobacter-pylori-In-
fektion.

2.3.2 Lokalisation und Makroskopie

Lokalisation

Haufigste Primérlokalisation ist das Magenantrum, einschlie8lich der
Pylorusregion. Karzinome des Magenkorpus sind typischerweise ent-
lang der grofien oder kleinen Kurvatur lokalisiert.

Makroskopie
Beim Magenfrihkarzinom (Definition: Karzinom limitiert auf die
Mukosa und/oder Submukosa, unabhingig vom Lymphknotensta-
tus) werden endoskopisch-makroskopisch 5 Varianten unterschie-
den:

Typ I exophytische Ldsion

Typ Ila erhabene Lision

Typ IIb flache Lasion

Typ llc eingesunkene Lision

Typ 1T ulzerierte Lasion
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Das makroskopische Erscheinungsbild des fortgeschrittenen Magen-
karzinoms wird entsprechend der Borrmann-Klassifikation in 4 For-
men unterteilt:

Typ I polypoid

Typ 1I pilzférmig

Typ 1T ulzeriert

Typ IV infiltrativ
Unter den intestinalen Adenokarzinomen dominieren die Typen II
und III, beim diffusen Karzinom Typ IV unter Ausbildung plaquearti-
ger Lasionen. Bei fortgeschrittener diffuser Infiltration entsteht eine
Linitis plastica (Feldflaschenmagen) mit verdickter starrer Magen-
wandung und eingeengter Lichtung.

2.3.3 Histopathologie, Varianten und Grading

Histopathologie

Nach WHO-Klassifikation werden die vier nachfolgenden Wachs-
tumsmuster unterschieden. Diese konnen gemischt und kombiniert
vorliegen, wobei die diagnostische Typisierung nach dem pradomi-
nierenden Anteil erfolgt.

Varianten

e Tubuldres Adenokarzinom: Enthélt runde oder spaltférmige und
auch verzweigte Tubuli mit variablem Durchmesser. Diese werden
von kubischen bis zylindrischen Tumorzellen ausgekleidet. In der
gering differenzierten Variante sind die Tumorzellen tiberwiegend
solide angeordnet. Das Ausmaf} einer desmoplastischen und lym-
phozytédren Stromareaktion ist variabel.

¢ Papilldres Adenokarzinom: Zumeist gut differenzierte und exophy-
tisch gewachsene Karzinome aus fingerférmigen fibrovaskuldren
Septen, die von kubischen bis zylindrischen Tumorzellen tiberzo-
gen werden. Selten liegen mikropapilldre Formen vor. Eine Kombi-
nation mit tubuldren Drisen ist hiufig (tubulo-papillires Adeno-
karzinom).

® Muzinéses Adenokarzinom: Enthalten per definitionem mehr als
50% extrazellulire Schleimmassen. Zwei Varianten werden unter-
schieden: Einerseits ausgebildete Driisen mit schleimbildenden
Epithelien und interstitiellen Muzinen. Andererseits Ketten und

12 (

Stidwestdeutsches Tumorzentrum — Comprehensive Cancer Center Tiibingen



2.3 Adenokarzinom des Magens ‘ ‘

Cluster aus unregelmaifiig angeordneten, in den Schleimmassen
flottierenden Tumorzellen. Siegelringzellen konnen enthalten
sein.

e Siegelringzellkarzinom: Per definitionem missen mehr als 50%
des Karzinoms aus Tumorzellen mit intrazytoplasmatischen
Muzinvakuolen bestehen. Funf zytologische Varianten werden dif-
ferenziert (klassische Siegelringzellen, histiozytenartige Tumorzel-
len, eosinophile Tumorzellen, kleine Tumorzellen mit nur wenigen
Muzinen, anaplastische Zellen mit nur wenigen Muzinen). Diese
Zelltypen kommen in variabler Haufigkeit und Durchmischung
vor. Die Tumorzellen liegen zumeist dissoziiert, kdnnen aber
auch drusige und solide Muster bilden. Typisch ist eine starke des-
moplastische Stromareaktion. Eine immunhistochemische Zyto-
keratindarstellung in den Tumorzellen ist in der Beurteilung von
Resektionsrandern und Lymphknoten hilfreich.

Die Tumorklassifikation nach Laurén (Tabelle 3) hat sich in epidemio-

logischen Studien sehr bewdhrt. Von Bedeutung fur chirurgische The-

rapieverfahren ist die Beobachtung, dass beim diffusen Typ die
makroskopisch feststellbare Tumorgrenze oft nicht der mikroskopi-
schen entspricht. Mikroskopischer Nachweis von Tumorzellen ist
noch bis zu 10cm vom makroskopischen Rand entfernt moglich.

Dagegen ist beim intestinalen Typ zumeist eine genaue makroskopi-

sche Tumorabgrenzung maoglich. Eine intraoperative Beurteilung der

Resektionsrander mittels Schnellschnittuntersuchung sollte erfolgen.

Etwa 46% der Magenkarzinome sind vom intestinalen Typ und ca.

37% vom diffusen Typ. Tumoren mit in etwa gleich haufiger intesti-

naler und diffuser Komponente werden als gemischte Karzinome

benannt. Zu stark undifferenzierte Karzinome werden nach Laurén
als indeterminate klassifiziert.
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Klassifikation des Magenkarzinoms nach Laurén

Intestinaler Typ: * Bildet Uberwiegend Driisen
 Tumorzellen dhneln atypischen intestinalen Zylinder-
epithelien
* Meist nur geringe Schleimbildung
* Expansives Wachstum mit meist guter Begrenzung

* Oft ausgepragte lymphozytare Stromareaktion
Diffuser Typ: « Dissoziiert liegende Tumorzellen

 Oft reichliche Schleimbildung
 Ausgedehnte Infiltration der Magenwand
 Sehr unscharfe Tumorbegrenzung

« Eher geringe lymphozytdre Stromareaktion

Grading

Dieses erfolgt nach WHO fiir Adenokarzinome des Magens dreistufig
und gilt streng genommen nur fir tubuldre Karzinome. Die anderen
Typen des Magenkarzinoms werden nicht graduiert. Gut differen-
zierte Karzinome weisen wohlgeformte Drisen auf mit Tumorzellen,
die an metaplastisches, intestinales Epithel erinnern. Schlecht diffe-
renzierte Karzinome (G3) enthalten stark irregulare sowie solide
Strukturen oder enthalten dissoziiert und in Clustern angeordnete
Tumorzellen mit Muzinbildung. Miaflig differenzierte Karzinome
(G2) weisen ein morphologisches Bild zwischen G1 und G3 auf.

2.3.4 Tumorausbreitung und Stadieneinteilung

Tumorausbreitung

Insbesondere der diffuse Typ des Magenkarzinoms infiltriert bzw.
penetriert frithzeitig die Serosa und die subserdsen Lymphgefaf3e als
Basis flr eine peritoneale Dissemination. Eine Infiltration von Nach-
barorganen erfolgt zumeist in das Duodenum, insbesondere beim
diffusen Typ. Die Lymphdrainage des Magens erfolgt durch ein dich-
tes Lymphgefafinetz, das bis in die Mukosa reicht, wodurch sich die
relativ hohe lymphogene Metastasierungsrate des Magenfrithkarzi-
noms erklart. Die in den Ductus thoracicus gelangten Tumorzellen
konnen zu einer linksseitigen supraklavikuldren Lymphknotenme-
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tastase flhren (,Virchow-Drise®). Die Haufigkeit von Lymphknoten-
metastasen ist ab T2-Karzinomen beim intestinalen und diffusen
Typ in etwa gleich hdufig. Die hdmatogene Metastasierung erfolgt
beim intestinalen Karzinom bevorzugt in die Leber. Des Weiteren
finden sich nicht selten Nebennieren- und Skelettmetastasen. Das dif-
fuse Magenkarzinom metastasiert bevorzugt in die peritoneale Ober-
flache. Bilaterale Ovarialmetastasen (transperitoneal oder hamato-
gen) sind typisch fir das diffuse Magenkarzinom und werden als
Krukenbergtumoren bezeichnet.

Stadieneinteilung
Die TNM-Klassifikation des Magenkarzinoms ist in Tabelle 4 zusam-
mengefasst wiedergegeben.

TNM-Klassifikation des Magens
T — Primartumor

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Primartumor

Tis  Carcinoma in situ: Intraepithelialer Tumor ohne Infiltration der Lamina
propria

T1 Tumor infiltriert Lamina propria oder Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria oder Subserosa

T2a Tumor infiltriert Muscularis propria

T2b Tumor infiltriert Subserosa

T3 Tumor penetriert Serosa (viszerales Peritoneum), infiltriert aber nicht
benachbarte Strukturen

T4 Tumor infiltriert benachbarte Strukturen

N — Regionére Lymphknoten

NX  Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO  Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1  Metastasen in 1—6 regiondren Lymphknoten

N2  Metastasen in 7—15 regionaren Lymphknoten

N3 Metastasen in mehr als 15 regiondren Lymphknoten

Ublicherweise sollten 15 oder mehr Lymphknoten histologisch untersucht
werden
M - Fernmetastasen

MX  Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden
MO  Keine Fernmetastasen

M1  Fernmetastasen
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Die aus der TNM-Klassifikation abgeleitete Stadiengruppierung des
Magenkarzinoms nach UICC ist in Tabelle 5 dargestellt.

Stadiengruppierung

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB T1 N1 MO
T2a/b NO MO
Stadium Il T1 N2 MO
T2a/b N1 MO
T3 NO MO
Stadium 1A T2a/b N2 Mo
T3 N1 MO
T4 NO MO
Stadium I111B T3 N2 MO
Stadium IV T4 N1,N2,N3 MO
T1,72,T3 N3 MO
Jedes T Jedes N M1

2.3.5 Prognose und prognostische Faktoren

Die wichtigsten Prognosefaktoren sind im TNM-Stadium enthalten.
So haben Patienten mit T1-Karzinomen, limitiert auf die Mukosa
oder Submukosa, eine 5-Jahres-Uberlebensrate von ca. 95%. Bei Karzi-
nomen mit Infiltration der Muscularis propria betrdgt die 5-Jahres-
Uberlebensrate 60-80%, wohingegen sie bei Karzinomen mit Infil-
tration der Subserosa bei ca. 50% liegt. Der Lymphknotenstatus ist
ein wichtiger Prognosefaktor. Im Nodalstatus N2 betragt die 5-Jahres-
Uberlebensrate ca. 11%. Hinsichtlich der histologischen Tumortypisie-
rung wird in den meisten Studien angefiihrt, dass der diffuse Typ
nach Laurén-Klassifikation eine schlechtere Prognose gegeniiber
dem intestinalen Typ des Magenkarzinoms aufweist. Karzinome mit
starker inflammatorischer Stromareaktion weisen zumeist eine bes-
sere Prognose auf.
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2.4  Seltene Varianten des Magenkarzinoms

e Adenosquamdses Karzinom: Karzinome mit gemischtem Aufbau
aus Adenokarzinom- und Plattenepithelkarzinom-Komponenten
mit morphologischen Ubergingen. Neoplasien mit distinkter
Grenze zwischen diesen beiden Komponenten werden als Kollisi-
onstumoren bezeichnet.

e Plattenepithelkarzinom: Plattenepithelkarzinome des Magens sind
sehr selten.

¢ Undifferenzierte Karzinome: Weisen keinerlei Differenzierungs-
merkmale auf aufler dem Nachweis eines epithelialen Zellphdno-
typs (z.B. immunhistochemische Zytokeratin-Expression).

e Weitere sehr seltene primidre Magenkarzinome: Kleinzelliges
endokrines Karzinom, Choriokarzinom, embryonales Karzinom,
hepatoides Adenokarzinom.
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3  Diagnostik
3.1  Klinisches Bild

Symptome treten sowohl beim Osophagus- als auch beim Magenkar-
zinom meist erst im fortgeschrittenen Krankheitsstadium auf. Wah-
rend die beim Osophaguskarzinom (und Kardiakarzinom) typische
Dysphagie fur den Patienten erst wahrnehmbar wird, wenn bereits
mehr als die Hilfte des Osophaguslumens verlegt ist, sind die
Beschwerden beim Magenkarzinom noch uncharakteristischer.
Hierzu gehoren Leistungsschwéche, uncharakteristische Oberbauch-
beschwerden, Appetitlosigkeit, Vollegefiihl, frithes Sattigungsgefihl,
Erbrechen, epigastrische Schmerzen und Dyspepsie. Fur die Abkla-
rung einer Dyspepsie existieren diagnostische Empfehlungen, die
insbesondere bei Vorliegen von Alarmsymptomen zur Durchfiihrung
einer Osophagogastroduodenoskopie raten (Talley et al. 2005).

Alarmsymptome bei Dyspepsie

e Lebensalter > 55 Jahre beim Neuauftreten einer Dyspepsie

e Karzinome im oberen Gastrointestinaltrakt in der Familien-
anamnese

e Unbeabsichtigter Gewichtsverlust

¢ Gastrointestinale Blutung

e Zunehmende Dysphagie

e Odynophagie

e Unerkldrte Eisenmangelanamie

e Persistierendes Erbrechen

e Tastbare Resistenz oder Lymphknotenschwellungen

e lkterus

3.2 Endoskopie

Es sollten sieben bis zehn Biopsien aus dem tumorverddchtigen Areal
entnommen werden (Jacobson et al. 2003). Aus Ulzerationen im
Magen sollen Biopsien aus allen vier Quadranten am Rand sowie aus
dem Ulkusgrund entnommen werden (Hatfield et al. 1975). Polypose
Lasionen des Magens sollten biopsiert werden und bei Nachweis
eines Adenoms oder einer Grofle Uber zwei Zentimeter mit der
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Schlinge abgetragen werden (Ginsberg et al. 1996, Hirota et al. 2006).
Eine Sauresuppressionstherapie wird empfohlen (ReMine et al. 1981).
Nach Abtragung eines Adenoms im Magen wird eine endoskopische
Kontrolle nach einem Jahr empfohlen (Hirota et al. 2006).
Chromoendoskopische Verfahren kdnnen einen Beitrag in der Frih-
diagnostik zur besseren Beurteilung diskreter Schleimhautverdnde-
rungen leisten. Auch lassen sich mit Fdrbeverfahren zusdtzliche
Informationen Uber die Ausdehnung des Befundes gewinnen. Dies
gilt insbesondere fiir die Anwendung der Lugol'schen Losung im Oso-
phagus, womit auch das Aufspiren diskreter Zweitbefunde erleich-
tert wird. Bei der Uberwachung des Barrett-Osophagus kann die
Anwendung von Methylenblau eine gezielte Biopsie Dysplasie- oder
Karzinom-verddchtiger Areale erleichtern. Eine verbesserte Visuali-
sierung insbesondere von dysplastischen Arealen und Frithkarzino-
men kann durch Verstarkung der Reliefstruktur der Schleimhaut
durch Verwendung von Indigokarmin erzielt werden. Durch
moderne Vergroflerungs-Verfahren (,Zoom-Endoskopie) kann die
diagnostische Ausbeute alleine oder in Kombination mit Farbeme-
thoden weiter gesteigert werden.

3.3 Endoskopischer Ultraschall

Der Endoskopische Ultraschall (EUS) ist die Methode der Wahl zum
lokoregiondren Staging von Osophagus- und Magenkarzinomen.
Beim Osophaguskarzinom ist sie zur Planung einer stadiengerechten
Therapie unabdingbar. Ebenso notwendig ist sie zur Beurteilung einer
lokal-ablativen Therapiemdoglichkeit bei frithen oberfldchlichen
Tumoren von Magen und Osophagus.

Die endosonographisch geftihrte Feinnadelpunktion (EUS-FNP) ver-
bessert das Ergebnis des Lymphknotenstagings beim Osophaguskar-
zinom noch weiter.

Auch beim Verlaufsstaging nach neoadjuvanter Radiochemotherapie
zeigt die EUS gute Resultate, wenngleich nicht sicher zwischen post-
therapeutisch-entziindlichen und vital-neoplastischen Wandverdn-
derungen unterschieden werden kann. Eingeschrinkt ist in dieser
Situation auch die Beurteilung von Lymphknotenvergrofierungen;
auch hier kann jedoch die EUS-FNP die Ergebnisse verbessern.
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3.4  Perkutane Sonographie

Die perkutane Sonographie des Abdomens dient im Rahmen des Sta-
ging zum Nachweis von Fernmetastasen und Lymphknotenmetasta-
sen. Gegebenenfalls sollte sie durch eine Sonographie der zervikalen
und supraklavikularen Regionen bei hochsitzendem Osophaguskarzi-
nom erginzt werden.

3.5  Computertomographie Thorax, Abdomen und Hals

Dazu ist eine gute orale Kontrastierung (moglichst mit negativem
Kontrastmittel, z.B. mit Wasser) sinnvoll. Seit der Einfithrung der
Mehrzeilentechnologie kann eine genauere Darstellung der Tumor-
ausdehnung mit Moglichkeiten der multiplanaren Rekonstruktion
durchgefihrt werden. Eine kontrastverstirkte Computertomogra-
phie (CT) des Halses und des Abdomens dient zur Detektion von Fern-
metastasen. Die Abdominal-CT dient insbesondere dem Nachweis
von Lymphknotenmetastasen im Oberbauch und von Lebermetasta-
sen (komplementar zur Oberbauchsonographie).

3.6 Magnetresonanztomographie bei Verdacht auf
Leberfiliae

Die Magnetresonanztomographie (MRT, auch Kernspintomographie)
erbringt keine wesentlichen Zusatzinformationen bezlglich Tumor-
ausdehnung. Thre Hauptindikation besteht in der Charakterisierung
sonographisch und CT-morphologisch unklarer Leberldsionen (Stu-
fendiagnostik). Zur Frage der Tumorinfiltration des Herzens kann
eine Kardio-MRT mit Cine-Technik nutzlich sein.

3.7  Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und PET/CT

Osophaguskarzinome zeigen eine intensive [18F]-FDG-Anreicherung
und koénnen in der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) bzw.
PET/CT mit hoher Sensitivitdt nachgewiesen werden. Wie mehrere kli-
nische Studien in den letzten Jahren zeigen konnten, ist die diagnos-
tische Genauigkeit der FDG-PET im Nachweis von nicht-regionalen
Lymphknoten- und Fernmetastasen signifikant hoher als die der der-
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zeitigen Standarddiagnostik mit alleinigem CT und EUS. Nach (neoad-
juvanter) Radiochemotherapie kann das histologische Ansprechen
von Osophaguskarzinomen in der PET frihzeitig mit einer diagnosti-
schen Genauigkeit von etwa 80% festgestellt werden, wahrend im CT
und EUS nicht sicher zwischen Nekrose und vitalem Resttumor
unterschieden werden kann. Patienten mit vitalem Tumorgewebe in
der PET nach neoadjuvanter Radiochemotherapie (= Nonresponder)
weisen auch nach Tumorresektion eine sehr schlechte Prognose auf.
Deshalb wird die FDG-PET bzw. PET/CT bei Verfiigbarkeit zum Staging
(Ausschluss M1) und in der Verlaufskontrolle nach neoadjuvanter
Therapie beim Osophaguskarzinom empfohlen.

3.8 Osophagusbreischluck/Magen-Darm-Passage

Zur Abklarung einer Dysphagie bzw. zum Ausschluss oder Nachweis
von Tumoren in Osophagus und Magen ist die Endoskopie die
Methode der Wahl. Rontgendarstellungen kénnen jedoch wichtige
zusitzliche Informationen liefern.

Die Kontrastdarstellung (Doppelkontrasttechnik) des Osophagus
dient zur Einordnung der pathologischen Verdnderungen in den ana-
tomischen Gesamtzusammenhang. Metrische Angaben sollten eine
exakte Tumorlokalisation zum oberen Osophagussphinkter, zur Tra-
chealbifurkation und Kardia ermoglichen. Des Weiteren dient sie zur
Beurteilung von Stenosen, Knickbildungen, Achsabweichungen und
Fistelbildungen (bei bestehendem Fistelverdacht sollte die Untersu-
chung mit wasserloslichem Kontrastmittel durchgefiihrt werden).
Sie eignet sich zusatzlich zur postinterventionellen Kontrolle, z.B.
nach endoskopischer Stentimplantation (mit wasserloslichem Kon-
trastmittel). Fur eine primare Endoskopie sprechen im Falle einer
Stent-Dysfunktion die Moglichkeiten zu einer sofortigen Therapie
im Rahmen der Endoskopie (Bolusentfernung, Argon-Plasma-Koagu-
lation, Einlage eines weiteren Stents).

Eine Magen-Darm-Passage kann zur Beurteilung der Magenkonfigu-
ration vor einer eventuellen operativen Therapie (Magenhochzug)
hilfreich sein.

Fir die Diagnostik des Magenkarzinoms spielt die Magen-Darm-Pas-
sage nur noch eine untergeordnete Rolle. Besonders bei der Linitis
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plastica kénnen eine radiologisch nachweisbare Wandstarre und
Motilitdtsstorungen zur Diagnosefindung beitragen.

3.9  Llaparoskopie

Die Laparoskopie, durchgefiihrt als konventionelle oder Minilaparo-
skopie, ist das sensitivste Verfahren zum Nachweis einer Peritoneal-
karzinose oder kleiner, der Bildgebung entgehender Lebermetastasen.
Sie ist indiziert, wenn klinische Hinweise, wie Aszites (besonders sen-
sitiver Nachweis durch die EUS) oder Linitis plastica, auf ein fortge-
schrittenes Tumorleiden vorliegen, die Bildgebung aber einen resek-
tablen Tumor suggeriert.
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4  Kurativ intendierte Therapie

41  Plattenepithelkarzinom des Osophagus
4.1.1 Chirurgie

4.1.1.1 Einleitung

Im Gegensatz zum Adenokarzinom des Osophagus, welches, von
wenigen Ausnahmen abgesehen, auf dem Boden einer Barrett-Dys-
plasie entsteht und deshalb praktisch nur im distalen Drittel lokali-
siert ist, konnen Plattenepithelkarzinome im gesamten Verlauf der
Speiserdhre auftreten. Dies macht unterschiedliche chirurgisch-the-
rapeutische Konzepte notwendig.

Plattenepithelkarzinome im distalen Drittel im Tumorstadium Ti1
und T2 kénnen chirurgisch wie Barrett-Karzinome behandelt werden.
Wiahrend der Embryogenese entwickelt sich der distale Osophagus
mit der Nabelschleife und metastasiert daher lymphogen vor allem
in die Lymphknoten am Truncus coeliacus. Im Gegensatz dazu hat
der orale Osophagus entwicklungsgeschichtlich eine enge Lagebezie-
hung zum Tracheobronchialsystem, die die chirurgische Radikalitdt
erheblich einschrankt.

Plattenepithelkarzinome sind zumeist durch ein diffuses und sub-
mukoses Wachstum gekennzeichnet. Sie erreichen frith die in der
Submukosa verlaufenden Lymphgefifle, die longitudinal angelegt
sind und eine frihe lymphogene Metastasierung ermoglichen. Auf-
grund des submukdsen Wachstums sind daher groflere Sicherheits-
abstdnde erforderlich.

Beim Barrett-Karzinom sind durch chronisch entziindliche Reaktio-
nen aufgrund einer mehrjdhrigen Refluxdsophagitis die Lymphbah-
nen verddet, weshalb eine Metastasierung in den Lymphbahnen erst
spater auftritt.

Die Resektion stellt nach wie vor die Standardtherapie dar. In spezia-
lisierten endoskopischen Zentren werden vermehrt auf die Mukosa
begrenzte Tumore mit guten Ergebnissen endoskopisch Mukosa-re-
seziert. Lokal fortgeschrittene Tumore (T3, eingeschrankt T4) werden
Uberwiegend einer neoadjuvanten Radiochemotherapie zugeflhrt
und erst dann operiert.

Bei allen Operationen an der Speiserdhre ist jedoch immer noch eine
vergleichsweise hohe Morbiditat (bis zu 30%) und eine Letalitdt von

Osophagus- und Magenkarzinom — Januar 2009 23



‘ ‘ 4 Kurativ intendierte Therapie

10% sowie eine bescheidene Prognose trotz chirurgisch radikaler The-
rapie zu berticksichtigen. Gerade Patienten mit Plattenepithelkarzi-
nomen weisen nahezu regelhaft pulmonale und/oder hepatische
Komorbiditdten auf.

4.1.1.2 Vorgehen

Plattenepithelkarzinom

Oberhalb der Bifurkation:

T1 — Resektion!

T2,3 — neoadjuvante Radiochemotherapie — Resektion'
T(3),4 — definitive Radiochemotherapie

Unterhalb der Bifurkation:

T1,2 — Resektion?

T3,(4) — neoadjuvante Radiochemotherapie — Resektion?
T4 — definitive Radiochemotherapie

Adenokarzinom
T1 — Merendino-Operation
T2,3 — Resektion?

Zugang: posterolaterale Thorakotomie rechts, wobei ein thorakaler
Periduralkatheter wiinschenswert und eine seitengetrennte Intuba-
tion Voraussetzung ist.

Nach Erdffnen des rechten Hemithorax und Inspektion der Pleura-
hohle werden das Ligamentum pulmonale durchtrennt und die kolla-
bierte Lunge nach ventral gehalten. Die Pleura mediastinalis wird
medial vom Durchtritt der Vena cava inferior durch das Zwerchfell
am Herzbeutel entlang hinauf bis zum rechten Hauptbronchus inzi-
diert. Lateral verlduft die Inzision medial der Vena azygos. Nur in Aus-
nahmefillen (z.B. sehr distales Adenokarzinom) wird auf die Durch-
trennung der Vena azygos im Mundungsbereich verzichtet. Der

! Resektion: abdomino-rechtsthorakale-zervikale modifizierte en-bloc-Re-
sektion mit 2-Felder-Lymphadenektomie und orthotoper Mageninterposi-
tion mit zervikaler Anastomose.

2 Resektion: abdomino-rechtsthorakale modifizierte en-bloc-Resektion mit
2-Felder-Lymphadenektomie und Mageninterposition mit intrathorakaler
Anastomose.
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Osophagus wird en bloc mit dem mediastinalen Fettgewebe und den
Hiluslymphknoten reseziert. Dorsale Resektionslinie ist die Adventi-
tia der Aorta, ventral der Herzbeutel und beide Hauptbronchien bzw.
die Trachea. Wichtig ist die zwerchfellnahe Umstechung bzw. sichere
Ligatur des Ductus thoracicus. Die Lymphknotendissektion links der
Trachea ist bei Lokalisation unterhalb der Bifurkation nicht obligato-
risch erforderlich (D2-Lymphknoten); dabei muss der Nervus laryn-
geus recurrens sinister jedoch beachtet werden. Das Absetzen des Pra-
parates nach kranial erfolgt je nach Lokalisation oberhalb der Vena
azygos in der Pleurakuppe bzw. zervikal.

Mediane Laparotomie: Das Ligamentum gastrocolicum und gastro-
lienale werden entlang der groflen Kurvatur unter Erhaltung der
Arkaden von Arteria und Vena gastroepiploica dextra durchtrennt.
AnschlieBend werden das Duodenum nach Kocher und unter
Umstdnden auch die rechte Kolonflexur mobilisiert. Lymphknoten-
dissektion entlang der Arteria hepatica communis, der Arteria lienalis
und Durchtrennung der Arteria gastrica sinistra am Abgang. Die
Lymphknotendissektion reicht bis zur Pfortader bzw. Vena lienalis
und den Zwerchfellschenkeln.

Durchtrennung des Magens vom Angulus bis zur Funduskuppe
(Grenzgebiet gastroepiploica dextra und sinistra) mit einem Stapler
(z.B. TEA 90) und anschlieend Uberndhung der Klammernaht. Nach-
dem zuvor bereits der Osophagus aus dem Hiatus von kaudal her
mobilisiert worden war, kann das gesamte Praparat, bestehend aus
proximalem Magen, Osophagus und den anhdngenden dissezierten
Lymphknoten, en bloc entfernt werden. Je nachdem, ob eine zervikale
Anastomose an der linken Halsseite oder eine intrathorakale Anasto-
mose an der Pleurakuppe notig ist, wird der Schlauchmagen nach
intrathorakal bzw. weiter nach zervikal hochgezogen und End zu Seit
anastomosiert.

Ein schlauchférmiges Mageninterponat stellt als Osophagusersatz
immer die erste Wahl dar. Ist in der Vorgeschichte bereits eine
Magenresektion (z.B. Billroth II) erfolgt, muss als Interponat der Dick-
darm gewdhlt werden. Hier kann ein tiber die Arteria ileocolica ver-
sorgtes Segment aus Endileum und Kolon ascendens oder ein tiber
die Arteria colica media versorgtes Segment aus Querkolon und obe-
rem Kolon descendens gewdhlt werden. Als Route fur die Interposi-
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tion stehen der transmediastinale (altes Osophagusbett) und der
retrosternale Weg zur Verfigung.

4.1.2 Radiochemotherapie

4.1.2.1 Adjuvante Strahlentherapie

Zur Frage der adjuvanten Radiatio bzw. Radiochemotherapie sowohl
von Plattenepithel- als auch Adenokarzinomen des Osophagus
besteht derzeit keine gesicherte Indikation bei sparlichen und zum
Teil widerspriichlichen Daten. Bei Ri-resezierten Tumoren kann sie
jedoch im Rahmen individueller Therapieentscheidungen durchge-
fihrt werden.

4.1.2.2 Neoadjuvante Radiochemotherapie

Beziiglich der Indikationsstellung zur neoadjuvanten Radiochemo-
therapie bei prinzipiell operablen Osophaguskarzinomen liegen
neben retrospektiven Datensdtzen mehrere randomisierte Phase-III-
Studien vor. In diesen Studien sowie in zwei Metaanalysen (Fiorica et
al. 2004, Gebski et al. 2007) konnte ein Uberlebensvorteil fiir die neo-
adjuvante Radiochemotherapie (13% nach 2 Jahren) gegentiber der
alleinigen Resektion gezeigt werden (Gebski et al. 2007).

Weiterhin wurde in Phase-IlI-Studien gepruft, inwieweit in diesen
Patientenkollektiven nach neoadjuvanter Chemotherapie/Chemora-
diotherapie eine Resektion notwendig ist oder ob eine definitive
Radiochemotherapie als gleichwertig anzusehen ist.

In der Studie von Bedenne (T3-4 No-1 Mo) wurde nach einer neoadju-
vanten 5-FU/Cisplatin-Radiochemotherapie zwischen Resektion und
Fortsetzung der Radiochemotherapie randomisiert. Beziiglich des
Uberlebens waren keine Unterschiede nachweisbar. Die Mortalitat
im OP-Arm war deutlich hoher, wohingegen behandlungsbedurftige
Spatnebenwirkungen eher nach definitiver Radiochemotherapie auf-
traten (Bedenne et al. 2007).

Die Ergebnisse der deutschen Studie (FLEP) sind im Wesentlichen
inhaltlich deckungsgleich. Ein wichtiger Befund ist die Tatsache, dass
der wichtigste Parameter fur das Uberleben unabhédngig vom
Behandlungsarm das Ansprechen auf die Chemotherapie war (~50%
Uberleben nach drei Jahren versus ~10% bei Nichtansprechen).
Konnte bei Nichtansprechen und Resektion eine Ro-Situation er-
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reicht werden, so betrug das Uberleben nach 3 Jahren immerhin 30%
(Stahl et al. 2005).

Die Quintessenz aus beiden Studien ist die Tatsache, dass eine Opera-
tion nach einer Radiochemotherapie zwar die lokale Kontrolle verbes-
sert, das Mortalitdtsrisiko des Eingriffs aber diesen Vorteil auf-
braucht.

Da letale Komplikationen des operativen Eingriffs in erfahrenen Han-
den (Stahl et al. 2005) und bei Patienten in gutem Allgemeinzustand
weniger haufig auftreten, profitieren moglicherweise diese Patienten
von einer Resektion nach neoadjuvanter Radiochemotherapie, wéh-
rend ansonsten eine definitive Radiochemotherapie sinnvoller
erscheint. Zur Therapieentscheidung kann auflerdem ein Restaging
unmittelbar nach Ende der neoadjuvanten Radiochemotherapie
herangezogen werden. In Abhidngigkeit der genannten Parameter
kann dann die Resektion erfolgen oder aber die Radiochemotherapie
bis zum Erreichen einer kurativen Dosis fortgesetzt werden.

4.1.2.3 Primdre Radiochemotherapie

Bei inoperablen Patienten liegen bezuiglich der Indikationsstellung zu
einem kurativen Therapieansatz neben retrospektiven Datensdtzen
einige wesentliche randomisierte Phase-III-Studien vor.

Im Rahmen der ersten Studie (RTOG 85-01) wurde die Uberlegenheit
einer Cisplatin- und 5-FU-basierten Radiochemotherapie gegentiiber
der alleinigen Strahlentherapie mit einem 10-Jahres-Uberleben von
20% versus 0% belegt (Cooper et al. 1999, Herskovic et al. 1992). In
der zweiten Studie (RTOG 94-05) wurde versucht, durch eine Dosiser-
hohung die Kontrollraten zu verbessern. Hier zeigte sich durch eine
,Ubersterblichkeit” keine verbesserte Wirkung einer Dosiserhohung.
Diese Beobachtung ist kritisch zu werten, da zwar das Ergebnis formal
signifikant ist, die Ubersterblichkeit aber kardial vermittelt war und
jeweils sehr frith in der Therapie auftrat (d.h. vor der Dosiserhohung)
(Minsky et al. 2002).

Eingeschlossen wurden Patienten mit eher wenig fortgeschrittenen
Tumoren (~80% cT2,~10% cN1). Hier muss bei der Indikationsstellung
somit bedacht werden, dass gerade dieses Kollektiv fiir neoadjuvante
Ansiatze in Frage kommt. Inwieweit die Ergebnisse auf lokal sehr weit
fortgeschrittene Stadien (cT3, cT4, cN+, cMia) Ubertragen werden
kénnen, ist nicht klar.
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Die optimale Indikation fur ein entsprechendes Vorgehen ergibt sich
daher fur Patienten mit cT2/cT3 und cNo und hohem Operations-Ri-
siko. Im Universitatsklinikum Tubingen wird das Konzept als Option
auch fir Patienten mit einer cN+ und cT3/cT4 Situation angeboten.
Auf der Basis der publizierten Daten besteht das Therapiekonzept
aus einer Induktionschemotherapie mit Cisplatin/5-FU gefolgt von
einer Radiochemotherapie mit diesen Substanzen.

Vorbestehende Stents stellen keine absolute Kontraindikation fir die
definitive Radiochemotherapie dar, sind aber nicht primér erstre-
benswert.

4.1.2.4 Strahlentherapietechnik

Aus der genannten Literatur ergeben sich derzeit keine zwingenden
Vorgaben beziiglich Zielvolumen und zu applizierender Dosis. Am
Universitatsklinikum Tibingen gelten folgende Punkte als Richtlinie
fur die Durchfihrung der Therapie.

Zielvolumen

Die Strahlentherapie erfolgt zwingend CT-geplant.

Nach Definition des makroskopischen Tumorvolumens sind zur
Generierung des Planungszielvolumens Sicherheitssdiume in kranio-
kaudaler Richtung aufgrund der ausgepragten submukdsen Ausbrei-
tung von etwa 5cm notwendig. Nach lateral sind Sicherheitssdume
von etwa 1,5-2 cm addquat. Das Boostvolumen umfasst den Primaér-
tumor mit 2 cm in kraniokaudaler Richtung und ~1cm in dorsolatera-
ler Richtung.

Bei hochsitzendem Karzinom (Tumoranteile oberhalb von 26-28 cm
ab Zahnreihe) sollte der angrenzende supraklavikulare Lymphab-
strom erfasst werden. Bei Tumoren, die im Ubergang zum Hypopha-
rynx liegen, sollte eine IMRT-Planung angestrebt werden.

Neoadjuvantes Dosiskonzept

Die primére Dosis betrdgt 40 Gy in 2 Gy Einzeldosen. Danach erfolgen
ein Restaging und die Entscheidung tber die weitere Therapie.

Falls eine Entscheidung zur definitiven Radiochemotherapie getrof-
fen wird, wird die perkutane Srahlentherapie moglichst ohne Pause
um 10 Gy bis 50 Gy fortgesetzt. Es erfolgt eine Boost-Bestrahlung
von 10 Gy mit 2 Gy Einzeldosen bei T3-Tumoren. Alternativ kdnnen
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15 Gy mit hyperfraktionierten 2 x 1,5 Gy/Tag appliziert werden. Falls
moglich erfolgt bei T3-Tumoren ein brachytherapeutischer Boost.
Chemotherapie:

Induktionstherapie mit 2 Zyklen 1000 mg/m? 5-FU an den Tagen 1—4
sowie 75 mg/m? Cisplatin an Tag 1.

Parallel zur Strahlentherapie weitere 2 Zyklen.

Primares Dosiskonzept

Die primére Dosis betrdgt 50 Gy mit 2 Gy Einzeldosen/Tag. Eine End-
dosis (Boostdosis 10 Gy) von 60 Gy ist anzustreben. Hier sind ein per-
kutaner Boost oder eine Afterloadingtherapie als Moglichkeiten vor-
handen. Vor der Boostentscheidung erfolgen ein Kontroll-CT und
eine Re-Endoskopie bei etwa 45 Gy. Eine Biopsie zu diesem Zeitpunkt
ist kontraindiziert.

Ein Afterloading-Boost ist sinnvoll bei kleinvolumigem (< 1cm
Tumordicke)/kurzstreckigem Primartumor.

Parallele Chemotherapie:

1000 mg/m? 5-FU an den Tagen 1—4

75 mg/m? Cisplatin an Tag 1

Therapiebeginn in der 1.Bestrahlungswoche, Wiederholung in der
5.Woche sowie in der 8. und 11. Woche, d.h. 2 Zyklen wdhrend und
2 Zyklen nach der Strahlentherapie.

4.1.3 Endoskopische Mukosaresektion (EMR)

4.1.3.1 Allgemeines

Die Endoskopische Mukosaresektion (EMR) ist eine relativ neue endo-
skopische Alternative zur chirurgischen Resektion mukosaler neo-
plastischer Lasionen (Lightdale 2004). Lasionen, die auf die Mukosa
(und das obere Drittel der Submukosa) beschrankt sind, konnen
endoskopisch mit gleicher Sicherheit und weniger Komplikationen
als bei der bislang als Standard geltenden chirurgischen Resektion
therapiert werden. Die Penetrationstiefe des Tumors muss aber vor
dem Eingriff sorgfaltig evaluiert werden. Mittels hochaufldsendem
endoskopischem Ultraschall (Ultraschallendoskope > 7,5 MHz bzw.
Minisonden > 20 MHz) wird die Eindringtiefe des Tumors exakt
erfasst, um die Indikation fir eine kurative Resektion der Lasionen
korrekt stellen zu kdnnen. Die EMR wurde in Japan von Tada erstmals
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1. Vorgewolbt 2. Oberflachlich 3. Exkaviert
a)angehoben b)flach  c)eingesunken

Magenfriih-
EEEDguN: Z . 4 karzinom
M-Typ SM-Typ mit Metasta-
(Infiltration  (Infiltration sierung

der Mukosa) der Submukosa)

Abbildung 1: Japanische Klassifikation der Magenfriihkarzinome (Shimizu et
al. 2002)

1984 beim Magenfrithkarzinom durchgefuhrt. Mittlerweile wird sie
auch im Osophagus und Kolon angewandt und im Sinne einer sub-
mukaosen Dissektion (ESD) erweitert.

Die anerkannte Klassifikation der JSGE (Japanese Society of Gastroen-
terology 1999) fiir Magenfrithkarzinome (Abbildung 1) wird inzwi-
schen auch auf Karzinome an anderer Stelle im Gastrointestinaltrakt
Ubertragen.

Mittlerweile wurde 2002 in Paris in einer Konsensuskonferenz eine
weitergehende Klassifikation erstellt (The Paris endoscopic classifica-
tion 2003) (Abbildung 2) .

Hierbei werden die Mukosa und Submukosa in jeweils drei Schichten
unterteilt, um die Tiefeninfiltration exakter festzulegen. Noch vor
einem Jahr war die sm-Einteilung in Europa umstritten. Inzwischen
ist hier zumindest die Einteilung in sm1 und sm2 anerkannt.

Nach dieser Pariser Klassifikation zeigen eingesenkte Lasionen meist
eine Infiltration der Submukosa. Der Verdacht auf eine tiefe Submu-
kosainfiltration besteht bei Lisionen > 15 mm, bei glatten Rdndern
ohne Riffelung oder Auszackung, bei erhabenen und eingesenkten
Lasionen Ila und IIc und wenn die Lasion sich nicht durch Untersprit-
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Abbildung 2: Paris-Klassifikation der Infiltrationstiefe (Shimizu et al. 2002)

zen von Kochsalzlosung von der Submukosa abheben lasst (negatives
Lift-off-sign).

Die endoskopische Resektion ist mit unterschiedlichen Techniken
moglich. Keine der Techniken hat sich bislang als eindeutig tiberlegen
erwiesen. Geschicklichkeit und Erfahrung des Operateurs scheinen
relevanter zu sein als die Wahl der Methode. An der Verbesserung
des bislang noch z.T. ineffektiven und unhandlichen Instrumentari-
ums wird gearbeitet.

Der Eingriff selbst ist wie eine konventionelle Gastroskopie in Sedie-
rung oder Analgosedierung moglich.

Die Komplikationsrate bei der EMR ist gering und betrifft hauptséach-
lich Perforation (< 1%) und Blutung (< 3%). Ein Teil der Perforationen
und die allermeisten lokalen Blutungen sind endoskopisch be-
herrschbar [Clipping, Unterspritzung, Argonplasmakoagulation
(APC)]. Durch sorgfaltige initiale Unterspritzung des tumortragenden
Schleimhautabschnitts lassen sich Komplikationen reduzieren.

Bei der ESD grofierer und grof¥flichiger Tumoren sind die ersten
Ergebnisse aus Japan exzellent. Eine En-bloc-Resektion war in 98%
moglich, mit tumorfreien Rdndern in 93%. Akutblutungen traten in
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7%, verzogerte Blutungen in 6% und Perforationen in 4% auf. Alle
Komplikationen bis auf eine konnten endoskopisch versorgt werden
(Oda et al. 2005). Erste Erfahrungen liegen auch in Deutschland vor.
Problematisch sind aber sicherlich die Forderung nach einer En-bloc-
Resektion und die erheblichen technischen Schwierigkeiten. Auf-
grund der notwendigen speziellen Expertise und der Operationszei-
ten von vielen Stunden bleiben solche Methoden derzeit noch
Zentren vorbehalten. Mit verbesserter Technologie und zunehmen-
der Erfahrung hat die ESD aber sicherlich eine vielversprechende
Zukunft.

4.1.3.2 EMR des Osophaguskarzinoms
Barrett-Friihkarzinom/Hochgradig intraepitheliale Neoplasie (HIN)
und Plattenepithelfriihkarzinom
Fiur die Therapie dieser Tumoren gibt es keinen international aner-
kannten Standard. Das gilt sowohl fur Operation, Bestrahlung und
Chemotherapie als auch fir die endoskopischen Methoden.
Akzeptierte Kriterien der JSGE fur die endoskopische Therapie des
frithen Osophaguskarzinoms besagen (Takeshita et al. 1997):

— Karzinom<2cm

— Weniger als ein Drittel der Zirkumferenz der Osophaguswand

— Limitation auf die Mukosa des Osophagus (m1-3,allenfalls

noch smi)

Die Arbeit von Tajima (Tajima et al. 2000) zeigt, dass ein Tumor-
wachstum in der obersten Schleimhautschicht (m1 — m3) sehr selten
mit einer Lymphknotenmetastasierung einhergeht (m1-mz2: 0% und
m3: 5%). Hierbei ist die 5-Jahres-Uberlebenszeit 100%. Bei Infiltration
in smi steigt jedoch die Wahrscheinlichkeit der Lymphknotenmetas-
tasierung auf 8-19% an. Bei sm2 und sm3 treten in bis zu 40%
Lymphknotenmetastasen auf, bei Infiltration der Muskularis propria
sogar in > 50%.
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EMR-Tiefe und LK-Filiae (Kodama et al. 1998)

Infiltrationstiefe TU-Lymphknoten (%)
T1la Mukosa m1—m?2 0-2
T1la Mukosa m3
8-19
T1b Submukosa sm1
T1b Submukosa sm2 —sm3 43-44
T2 Muskularis propria >50

Die 5-Jahres-Uberlebenszeiten von Patienten mit endoskopisch ope-
rierten Mukosakarzinomen (m1 — m3) unterscheiden sich offensicht-
lich nicht von denen der Normalbevdlkerung. Die Prognose sinkt erst
mit der Tumorinfiltration in die Submukosa (Abbildung 3).

| ml (n=392), m2 (n=231)
199 i ‘m3 (n=299)
=== sml §n=240;
w0 - sm2 (n=371
3
:‘? e sm3 (n=553)
&
S 40
5
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o T b e T T Ll
0 1 2 3 4 S (Year)

Abbildung 3: Osophaguskarzinom-Uberlebensraten nach Infiltrationstiefe
(Shimizu et al. 2002)

Lediglich bei m3 und smz1 (< 200 pum Schichttiefe) ohne Lymphgefaf3-
oder Gefifleinbruch mit G1,2 besteht ebenfalls noch kein erhdhtes
Risiko fiir Lymphknotenmetastasen.

Daten hierzu liefert auch Shimizu, der zeigt, dass die EMR versus radi-
kale Chirurgie bei Stadium T1 m3/sm1 bzgl. der 5-Jahres-Uberlebens-
zeit keinen Unterschied erbringt (Shimizu et al. 2002).

Die Entscheidung fur eine EMR oder eine operative Therapie orien-
tiert sich einerseits am Risiko der Lymphknotenmetastasierung,
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andererseits am individuellen Operationsrisiko des Patienten (wobei
nicht nur die Letalitdt, sondern auch die Komplikationsrate zu
berticksichtigen ist).

Es wird auch zunehmend tiber grofiflichigere (>2 cm), teilweise zir-
kular im Osophagus wachsende Lasionen berichtet, die erfolgreich
abgetragen werden konnten (Giovannini et al. 2004). Andererseits ist
bekannt, dass z.B. das Barrettkarzinom fast immer multifokal auftritt
und die Reprdsentanz endoskopischer Biopsien vollig unzureichend
ist.

In den USA werden andere Positionen vertreten (Spechler 2005).
Bereits bei hochgradiger intraepithelialer Neoplasie wird z.B. die Oso-
phagektomie bzw. die Ablation mittels photodynamischer Therapie
gefordert, in anderen Arbeiten reicht die Spannweite von der Oso-
phagektomie bis zur alleinigen Beobachtung. Ein Konsens ist nicht
erkennbar. Die EMR hat dort noch keinen Stellenwert. Hauptséachliche
Bedenken von chirurgischer Seite bestehen hinsichtlich der hdufig
vorhandenen Multizentrizitdit von Tumoren, dem bleibenden Rezi-
divrisiko und der oft schwierigen Diagnostik von Fruhldsionen. Es
gibt jedoch jetzt auch erste Daten aus den USA von 29 Patienten, die
allein mittels EMR behandelt wurden und nach knapp 2 Jahren Nach-
beobachtung keine Rezidive aufwiesen (Laghi et al. 2005).

In einer retrospektiven japanischen Studie wird darauf hingewiesen,
dass das Lokalrezidivrisiko bei initial multifokalen Plattenepithel-
frihneoplasien deutlich hoher ist als bei initialem Solitdrherd. Die
kumulative Rezidivrate 3 Jahre nach Ersttherapie liegt bei Patienten
mit initial multiplen Lasionen bei 39%, bei Patienten mit einer singu-
laren Lasion lediglich bei 14%.

In einer ersten westlichen Serie von 39 Patienten, die mittels EMR
behandelt wurden, zeigte sich in ca. 80% ein sehr gutes 5-Jahres-Uber-
leben fur Patienten mit mukosalen Karzinomen bzw. HIN (Pech et al.
2004).

Moglicherweise kann bei inoperablen Patienten oder Patienten mit
sehr hoch sitzenden Tumoren die endoskopische Therapie bei Sub-
mukosainfiltration oder tiefer Mukosainfiltration bei Plattenepithel-
frihkarzinomen durch eine Kombination mit Radiochemotherapie
glnstig ergdnzt werden.
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4.1.3.3 Zusammenfassung

Die EMR von Frithneoplasien in Osophagus und Magen hat sich als
Alternative zum chirurgischen Vorgehen mit niedriger Morbiditdt
und Letalitdt in Zentren etabliert. Diese Therapieoption hat einen
hohen Stellenwert bei Lisionen, die auf die Mukosaschichten (m1 —
m3) begrenzt sind, und ist sicherlich noch bei einer Tumorausdeh-
nung bis in die obere Submukosaschicht (sm1) unter bestimmten
Voraussetzungen anwendbar (leicht erhohtes Risiko fur Lymphkno-
tenmetastasen). Lasionen vom Typ Ilc (insbesondere >1cm) und III
sollten aber nicht primédr endoskopisch therapiert werden.

Die EMR ist prinzipiell nicht auf Lasionen von maximal 2 cm Grofle
beschriankt. Technisch sind auch Grof¥flichenresektionen im Magen
oder zirkulare Wandresektionen im Osophagus moglich. Uber die
Effizienz und Radikalitdt des Eingriffs entscheidet eine subtile und
aufwendige pathologisch-anatomische Aufarbeitung. Unvollstandige
bzw. mehrfache Resektionen eines Tumors gehen mit einem erhoh-
ten Risiko an Rezidiven bzw. metachronen Karzinomen einher. Die
5-Jahres-Uberlebensraten bei endoskopischer Therapie sind sehr
hoch und mindestens den chirurgischen Verfahren dquivalent. Die
Komplikationsrate der EMR ist absolut und relativ sehr niedrig und
betrifft Blutungen und selten Perforationen. Die Patienten bedirfen
allerdings regelmifiger Kontrolluntersuchungen. Die EMR in Oso-
phagus und Magen zur kurativen Therapie von HIN und von Frihkar-
zinomen ist in Zentren schon als alternative Methode zum derzeit
noch geltenden Standard der radikal chirurgischen Resektion etab-
liert. Die EMR sollte allerdings nur von versierten und in diesen
Methoden erfahrenen interventionellen Endoskopikern an entspre-
chenden Zentren mit entsprechendem technischen Equipment
durchgefithrt werden.

4.2  Adenokarzinome unterer Osophagus und Karzinome
des 6sophagogastralen Ubergangs

4.2.1 Neoadjuvante Chemotherapie

Die neoadjuvante Chemotherapie des Magenkarzinoms und der Kar-
zinome des gastrodosophagealen Ubergangs hat sich in mehreren Pha-
se-II-Studien als durchfiihrbar erwiesen.
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Die erste Studie, die hier eine Verldngerung nicht nur des progressi-
onsfreien, sondern auch des Gesamtuberlebens zeigt, ist die englische
MAGIC-Studie (Cunningham et al. 2006). Hier wurden insgesamt 503
Patienten randomisiert, 250 zu jeweils 3 Zyklen ECF prd- und postope-
rativ, 253 Patienten wurden direkt operiert. Nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 4 Jahren zeigte sich eine deutliche Ver-
besserung des progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiber-
lebens bei den perioperativ chemotherapierten Patienten. Die post-
operative Komplikationsrate war in beiden Armen vergleichbar.

Zu dhnlichen Ergebnissen kommt die ACCORD07-FFCD9703-Studie
(Boige et al. 2007). Eingeschlossen wurden Patienten unter 75 Jahren
mit einem ECOG < 2 mit primér resektablem Tumor. Auch hier zeigte
sich im randomisierten Vergleich eine Verbesserung des progressi-
onsfreien und Gesamtuberlebens fiir die Patienten (n =111), die pra-
operativ 2 Zyklen einer Kombinationschemotherapie aus 5-Fluorou-
racil und Cisplatin erhielten, postoperativ wurde bei etwa der Halfte
der Patienten (und zwar denjenigen, bei denen ein Ansprechen doku-
mentiert oder Lymphknoten befallen waren) ein weiterer Zyklus
gegeben. Nach 5Jahren waren im alleinigen OP-Arm 24%, im neoadju-
vant therapierten Kollektiv 38% der Patienten am Leben.
Zusammenfassend kann bei lokal fortgeschrittenem Adenokarzinom
des unteren Osophagus, des osophagealen Ubergangs und des
Magens ab einem préatherapeutischen Tumorstadium uT3 oder 4, bei
Nachweis tumorbefallener Lymphknoten bereits im Stadium uT2
(Stadium II nach UICC), die praoperative Chemotherapie mit 2-3
Zyklen einer platinhaltigen Therapie zur Verbesserung des progressi-
onsfreien und Gesamtiberlebens empfohlen werden. Daten zur
Kombination von Chemo- und Radiotherapie sind noch limitiert
(Stahl et al. 2007), aber Gegenstand von laufenden Studien.

4.2.2 Chirurgische Therapie

Zundchst muss auf endoskopischem Weg die histologische Artdiag-
nose gesichert werden. Wie bereits beim Osophaguskarzinom konnen
auch am osophagokardialen Ubergang Adenokarzinome oder Plat-
tenepithelkarzinome auftreten. Handelt es sich um ein Adenokarzi-
nom, ist zusatzlich der histologische Nachweis einer Barrett-Mukosa
in der Tumorumgebung anzustreben. Endoskopisch auszuschliessen
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ist auflerdem das Vorliegen eines Adenokarzinoms des dsophagogas-
tralen Ubergangs vom Typ II bzw. III, weil sich hieraus andere thera-
peutische Konsequenzen ergeben (z.B. transhiatale erweiterte Gast-
rektomie).

Der Eingriff wird ebenso durchgefuhrt wie oben fur das Osophagus-
karzinom ausfhrlich dargestellt. In dieser Situation empfiehlt es sich
aber, mit dem abdominellen Teil des Eingriffs zu beginnen, um sicher
zu gehen, dass der Tumor radikal resektabel ist. Die rechtsseitige Tho-
rakotomie in Linksseitenlage erfolgt erst nach Beendigung des abdo-
minellen Teils.

Da die distalen Osophaguskarzinome (Typ I) und die eigentlichen
Kardiakarzinome (Typ II) einen direkten Lymphabfluss nach retrope-
ritoneal hin zum Hilus der linken Niere haben kénnen, sollte man die-
sen Bereich bis hin zur Vena renalis darstellen.

4.3 Magenkarzinom
4.3.1 Chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie des Magenkarzinoms beinhaltet die par-
tielle Magenresektion und die Gastrektomie. In die Entscheidung fiir
eines der beiden Verfahren gehen vor allem der histologische Typ
und der sich aus der Tumorlokalisation ergebende Sicherheitsab-
stand ein.

Subtotale Magenresektion
e Fruhkarzinom des Antrums
e Karzinom des Antrums vom intestinalen Typ (T1/T2, N1, Mo)

Gastrektomie

e Magenkarzinom mit D2-Lymphknotenmetastasen

e Karzinom vom diffusen Typ

e Karzinom vom Mischtyp

e Frithkarzinom/Karzinom im Korpus und Fundus ventriculi

e Multizentrisches Karzinom

e Kardiakarzinom (Typ III)

Als kurative Voraussetzung gilt ein Sicherheitsabstand beim intesti-
nalen Typ von mindestens 5cm und beim diffusen Typ von 8 cm.
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Eine sogenannte D2-Lymphknotendissektion (Omentum majus und
minus, Arteria hepatica, Truncus coeliacus und Arteria lienalis) ist
ausreichend. Die Splenektomie ist bei fortgeschrittenen Tumoren
der oberen Magenhilfte, Funduskarzinomen und bei suspekten
Lymphknoten im Milzhilus erforderlich.

Die subtotale Magenresektion (4/5-Resektion) beginnt nach der Lapa-
rotomie mit dem Nachweis der Resektabilitdt durch die Exploration
der Abdominalhohle. Abldsen des Omentum majus vom Querkolon,
Durchtrennen des Ligamentum gastrocolicum/duodenocolicum
nach Darstellen und Absetzen der Arteria und Vena gastroepiploica
dextra an ihrem Abgang aus der Arteria gastroduodenalis bzw. an
ihrer Einmindung in die Vena mesenterica superior. Nach links
Absetzen des Omentum majus bis zum unteren Milzpol, dann grof3-
kurvaturseits kranial bis zum Versorgungsgebiet der Vasa gastroepi-
ploica sinistra.

Das kleine Netz wird lebernah durchtrennt, womit die Entfernung des
Lymphknotenkompartment I abgeschlossen ist. Die Arteria gastrica
dextra wird dargestellt und abgesetzt. Durchtrennung des Bulbus
duodeni mittels Klammernahtgerat und Uberndhen des Duodenal-
stumpfes. Schrittweise Lymphknotendissektion entlang der Arteria
hepatica sinistra und der Arteria hepatica communis bis zum Trun-
cus coeliacus bzw. bis zum Abgang des Truncus coeliacus aus der Aor-
ta. Dabei werden der linke Rand der Vena lienalis und der Vena portae
freigelegt. Eine sorgfaltige Lymphknotendissektion schlief3t auch das
Areal dorsal der Arteria hepatica mit Pridparation entlang der Vena
portae bis zur Vena cava und medial bis zu den Zwerchfellschenkeln
ein. Absetzen der Arteria gastrica sinistra am Abgang aus dem Trun-
cus coeliacus. Fortsetzen der Lymphknotendissektion entlang der
Arteria lienalis und nach kranial entlang der Zwerchfellschenkel
retrodsophageal (Lymphknotenkompartment II).

Bei der subtotalen Resektion wird der Magen ca. 2 cm unterhalb der
Kardia und grofRkurvaturseits am Ubergang zur Arteria und Vena gas-
troepiploica sinistra mit einem Klammernahtgerat verschlossen und
abgesetzt.

Ist eine Gastrektomie vorgesehen, wird grofdkurvaturseits die Abset-
zung aller Gastricae-breves-Gefifie bis in den Hiatus fortgefiihrt.
Kleinkurvaturseitig werden das kleine Netz und anschlief3end medial
die Membrana phrenodsophagea durchtrennt. Der Osophagus wird
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einige Zentimeter in das Mediastinum verfolgt und durchtrennt. Vor-
legen einer Tabaksbeutelnaht an der Speiserdhre und Einbringen der
Gegendruckplatte eines Zirkularstaplers.

Von den zahllosen Rekonstruktionstechniken hat sich die retrokoli-
sche Interposition einer hochgezogenen, nach Roux ausgeschalteten
Jejunumschlinge etabliert. Im Fall der subtotalen Resektion erfolgt
die Anastomosierung mit dem Magenstumpf.

Die Anzahl der tumorinfiltrierten Lymphknoten reflektiert den
Krankheitsfortschritt und gibt einen Anhalt fiir die weitere Prognose.

4.3.2 Strahlentherapie des Magenkarzinoms

4.3.2.1 Adjuvante Therapie

Die Indikation zur adjuvanten Therapie nach kompletter Resektion
von Magenkarzinomen ergibt sich aus dem klinischen Auftreten von
lokalen bzw. lokoregiondren Rezidiven in (stadienabhdngigen)
19-38% nach alleiniger chirurgischer Therapie. Pathologische Unter-
suchungen weisen Rezidive in bis zu 60% nach. Entsprechend sind
fur Antrum-, Korpus- und Kardiakarzinome 5-Jahres-Uberlebensraten
von lediglich 31%, 24% und 16% beschrieben.

Die Datenlage fiir die alleinige, adjuvante perkutane Strahlentherapie
ergibt Hinweise auf die Effektivitdt beztiglich der lokalen Kontrolle,
jedoch nicht auf das Uberleben.

Eine weitere Moglichkeit der Strahlentherapie besteht in der intra-
operativen Radiotherapie (IORT). Hierbei kénnen zwischen 20 und
30 Gy als Einzeittherapie auf das Tumorbett appliziert werden. Auch
die Kombination mit einer nachfolgenden perkutanen Therapie ist
moglich. Fur die IORT konnte ein klarer Effekt auf die lokale Kontrolle
und ein Uberlebensvorteil gegentiber der alleinigen Chirurgie gezeigt
werden. Letzterer bezieht sich jedoch auf Patienten aus dem asiati-
schen, v.a. japanischen Raum und konnte fiir westliche Patienten bis-
her nicht reproduziert werden.

Nachdem gezeigt werden konnte, dass die adjuvante Radiochemothe-
rapie der alleinigen Strahlentherapie uberlegen ist, wurde die kombi-
nierte Therapie weiter untersucht. 2001 konnte eine grofle, prospek-
tiv randomisierte Studie (INT 0116) mit 556 Patienten eine signifikant
bessere lokale Kontrolle und konsekutiv ein signifikant besseres
krankheitsfreies und Gesamtiiberleben fir die Radiochemotherapie
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bei Patienten ab dem Stadium IB nachweisen (MacDonald et al. 2001).
Nach kompletter Resektion war zwischen keiner weiteren Therapie
und einer nachfolgenden Radiochemotherapie mit 5x1,8-45 Gy
und paralleler 5-FU/Leukovoringabe eingebettet in 2 Zyklen Chemo-
therapie mit 5-FU und Leukovorin randomisiert worden. Die adju-
vante Therapie erzielte einen signifikanten Uberlebensvorteil von 36
vs. 27 Monaten (mediane Uberlebenszeit).

In den USA stellt dieses Vorgehen seitdem den Therapiestandard dar.
In Europa wurde die Studie aufgrund der Uberwiegend nicht als
D2-Dissektion durchgefiihrten Lymphonodektomie kritisiert. Die
Argumentation, die adjuvante Radiochemotherapie kompensiere
nur eine inaddquate Lymphonodektomie, wird gestiitzt durch ver-
gleichbare Uberlebensraten der INTo116-Studie und Studien, die eine
D2-Lymphonodektomie ohne adjuvante Radiochemotherapie durch-
gefihrt hatten. Andererseits liefern mehrere Phase-1I-Studien Belege,
dass die adjuvante Radiochemotherapie auch bei einer Do/D1-Lym-
phonodektomie wirksam ist.

Seit der Publikation der MAGIC-Studie, die einen Uberlebensvorteil
flr eine perioperative ECF-Chemotherapie bei Karzinomen des gas-
trodsophagealen Ubergangs gezeigt hatte (Cunningham et al. 2006),
existieren somit zwei grofe, prospektiv randomisierte Studien, die
einen Uberlebensvorteil gegentiber der alleinigen Chirurgie erzielen.
Da beide Konzepte nicht gegeneinander getestet wurden, muss die
Therapie derzeit individuell mit dem einzelnen Patienten und inter-
disziplindr besprochen werden. Als Richtschnur konnte die Abwa-
gung dienen, ob das Lokalrezidivrisiko (eher adjuvante Radiochemo-
therapie) oder das Fernmetastasierungsrisko (eher perioperative
Chemotherapie) im Vordergrund steht. Auch fir eine agressivere
adjuvante Radiochemotherapie unter Verwendung von Taxanen, Cis-
platin und 5-FU wurde inzwischen gezeigt, dass vielversprechende
Kontrollraten bei akzeptabler Toxizitat erzielt werden kénnen (Koll-
mannsberger et al. 2005).

Prinzipiell ergibt sich die Indikation zur adjuvanten Radiochemothe-
rapie ab einem Stadium IB.
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Strahlentherapietechnik

Fur die Bestrahlungsplanung ist ein komplettes Staging sowie eine
seitengetrennte Kreatininclearance und bei adjuvanter Therapie das
Vorliegen des Operationsberichts sowie der Histologie unabdingbar.

Adjuvantes Zielvolumen

Das klinische Zielvolumen (clinical target volume = CTV) schliefit die
regiondren Lymphknoten, die Anastomosenregion und das Tumor-
bett (neoadjuvant oder primar den sichtbaren Primartumor) mit
mindestens 4cm mukosalem Sicherheitsabstand ein. Meist ist
dadurch ein vorhandener Restmagen Zielvolumen. Bei T1-T2-Tumo-
ren kann dieser auch partiell ausgespart werden. Die Zielvolumende-
finition orientiert sich im tbrigen auch an vorhandenen operativen
Clipmarkierungen, die integriert werden sollten, sowie an der Tumor-
lokalisation in der prdoperativen Bildgebung. Fir lokal begrenzte,
nicht wanduberschreitende, komplett resezierte Magenkarzinome,
die nach suffizienter Lymphonodektomie (LNE) einen pNo-Status zei-
gen, kann ein Verzicht auf die Bestrahlung der Lymphknotengebiete
erwogen werden.

Die Definition der regiondren Lymphknoten hdngt von der Tumorlo-
kalisation ab und beinhaltet das Kompartment I sowie in der Regel
die zoliakalen, paraaortalen, hepatoduodenalen, pankreatikoduode-
nalen sowie die Lymphknoten des Milz- und Leberhilus. Auf Letztere
kann bei distalem bzw. an der grofien Kurvatur sitzendem Tumor ver-
zichtet werden. Weiterhin sollte bei einem die Magenwand uber-
schreitenden proximalen Tumor das angrenzende linke Zwerchfell
mit eingeschlossen werden. Bei proximaler Lokalisation sollte der dis-
tale Osophagus (etwa 3cm), bei distaler Lokalisation der proximale
Anteil des Duodenums in das Zielvolumen integriert werden. Soweit
moglich, sollte auf die Integrierung des lokoregiondren Peritoneums
geachtet werden, da auch hier Rezidive beobachtet worden sind (al-
lal).

Fir das Planungszielvolumen (planning target volume = PTV) muss
die Lagerungsunsicherheit sowie die Atemverschieblichkeit des CTV
berticksichtigt werden. Hierfir sollten zirkuldr etwa 1cm und kranio-
kaudal etwa 1,5 cm angesetzt werden. Bei Einsatz eines Atemgating-
Systems konnen die Sicherheitssdume entsprechend reduziert wer-
den.
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Um die Dosisrestriktionen fur die Risikoorgane einhalten zu kdnnen,
ist zwingend eine 3D-Planung und meist eine Mehrfeldertechnik
erforderlich. Wenn diese auch mit komplexen Bestrahlungstechniken
wie kranio-kaudale Halbfelder mit unterschiedlichen Einstrahlrich-
tungen nicht einzuhalten sind, mussen entweder die Sicherheits-
sdume reduziert oder adjuvante Regionen im CTV gekuirzt werden.

Dosis

Aufgrund der umgebenden Risikoorgane sollten Einzeldosen von 1,8
bis maximal 2 Gy fir eine adjuvante Therapie nicht tiberschritten
werden. Unter Beachtung der Strahlentoleranz der Risikostrukturen
sollten Gesamtdosen von 45 bis 50,4 Gy appliziert werden.

Chemotherapie

Parallel zur Strahlentherapie wird 5-FU in einer Dosierung von
225 mg/m?/d als kontinuierliche Infusion (z.B. Uiber eine Baxter-
Pumpe zur Vermeidung eines stationdren Aufenthalts) an allen
Bestrahlungstagen als abgewandeltes Schema nach der INTo116-Stu-
die appliziert. Auf Basis der am Universitdtsklinikum Tubingen
durchgefiithrten AIO/ARO/ACO-Studie (Kollmannsberger et al. 2005)
kann auch ein aggressiveres Schema mit einer pra- und postradiothe-
rapeutischen Polychemotherapie angewandt werden.

Begleitende Therapie

Vor Beginn einer adjuvanten Radio- bzw. Radiochemotherapie ist es
notwendig, den Patienten ausreichend Zeit zur Rekonvaleszenz zu
lassen. Auch wenn der frithe Beginn tumorbiologisch sinnvoll
erscheint, werden meist 4—6 Wochen benotigt. Hauptsachlich proble-
matisch ist der oft unzureichende Erndhrungszustand der Patienten,
bei dem aber mit vielen kleinen Mahlzeiten und hochkalorischer
Erndhrung die Durchfiihrung einer Radiochemotherapie moglich ist.
Alternativ kann eine jejunale Erndhrungssonde implantiert werden.
In jedem Fall muss eine engmaschige Uberwachung erfolgen.

4.3.2.2 Primare Therapie
Nach der derzeitigen Datenlage ergibt sich kein sinnvoller primérer
Therapieansatz durch eine Radio- oder Radiochemotherapie. Bei pri-
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marer Inoperabilitdt ergibt sich entweder die Moglichkeit einer neo-
adjuvanten Therapie oder es besteht eine palliative Situation.

4.3.2.3 Neoadjuvante Therapie

Fir die alleinige neoadjuvante Strahlentherapie mit einer Dosis von
40 Gy konnte randomisiert (fiir Adenokarzinome des 6sophagogas-
tralen Ubergangs) ein signifikanter Vorteil beztglich der lokalen Kon-
trolle und des Gesamtuberlebens gezeigt werden (Zhang et al. 1998).
Entsprechende Daten, allerdings nicht fiir westliche Patientenkollek-
tive, existieren fur Korpus-/Antrumkarzinome.

Fir die neoadjuvante Radiochemotherapie von Magenkarzinomen
ergeben sich Erkenntnisse aus Phase-II-Studien, die pathologische
Komplettremissionen nach Induktionschemotherapie (5-FU, Cispla-
tin) und einer Radiochemotherapie mit 45 Gy und paralleler Gabe
von 5-FU und Paclitaxel in 20% erzielten (Ajani et al. 2005).

Auch in den Studien zum Osophaguskarzinom (siehe Kapitel 4.1.2.2
und 4.2.1) waren z.T. Karzinome des 6sophagogastralen Ubergangs
enthalten, welche einen Uberlebensvorteil fiir die neoadjuvante
Radiochemotherapie gegentiber der alleinigen Resektion gezeigt hat-
ten (z.B. Walsh et al. 1996).

Insgesamt sind neoadjuvante, Strahlentherapie-basierte Therapie-
schemata wirksam und mit vertretbarer Toxizitdt durchfihrbar.
Unklar bleibt derzeit, ob die Therapie der Wahl die alleinige Radiatio,
die Radiochemotherapie oder eine Kombination aus Induktionsche-
motherapie und Radiochemotherapie/Radiatio ist. Da fiir den neoad-
juvanten Ansatz bisher im Gegensatz zur adjuvanten Situation beim
Magenkarzinom keine randomisierten Studien vorliegen, sollte die-
ser weiterhin nur in Studien bzw. im Rahmen individueller Therapie-
konzepte Anwendung finden.

4.3.3 Endoskopische Mukosaresektion (EMR)

4.3.3.1 Allgemeines
siehe Kapitel 4.1.3.1

4.3.3.2 EMR des Magenkarzinoms
Hier sind die Indikationen zur EMR einheitlicher als bei anderer Loka-
lisation. Die Empfehlungen basieren auf einer Zusammenstellung
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von 343993 Patienten mit Magenfrithkarzinom, die an 104 japani-
schen Zentren behandelt wurden (Takekoshi 1994, Makucchi et al.
1999).
Akzeptierte Kriterien, wie sie durch die japanische Gesellschaft fur
gastroenterologische Endoskopie fiir die EMR des Magenfriithkarzi-
noms formuliert sind (Japanese Gastric Cancer Association 1999),
beinhalten:
Low risk:

Grofie<2cm

Typ 1 Ila, IIb

TypIllc<1cm

G1, G2

(Lo, Vo)
High risk und daher eingeschrankte oder keine Indikation zur EMR:

Grofde > 2cm

Typ III

G3
Bei den Low-risk-Karzinomtypen wurde in nur 0,01% der untersuch-
ten Falle eine nodale Metastasierung nachgewiesen (Sano et al. 1992).
Nach den Empfehlungen der Japanese Gastric Cancer Association
wird bei der endoskopischen Mukosaresektion fir eine vollstindige
Tumorresektion ein Sicherheitsabstand von 1 mm oder histologisch
,gesunden” 10 Driisen (Foveolae gastricae) zum Tumor gefordert (Ja-
panese Gastric Cancer Association 1999). Eine subtile Aufarbeitung
des Resektates ist also entscheidend, in Europa aber sicherlich nicht
standardmaRig moglich (bis zu 200 histologische Schnitte pro
Tumorl!).

4.3.3.3 Zusammenfassung
siehe Kapitel 4.1.3.3
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5  Palliativ intendierte Therapie

51  Palliative endoskopische Therapie
5.1.1 Allgemeine Vorbemerkung

Als grundlegendes Zielkriterium der palliativen Therapie gilt heute
die bestmogliche Lebensqualitdt des Patienten, die frither als Haupt-
kriterium betrachtete Lebensverldngerung tritt dagegen in den Hin-
tergrund. Anzustreben ist die Beseitigung von Dysphagie, Schmerz!,
Husten, Erbrechen, Blutung usw. Grofie Bedeutung gewinnt heute
auch das Verhiltnis zwischen Uberlebenszeit und Therapiezeit; so
sind (bei einer mittleren Uberlebenszeit in der Palliativsituation von
3-6 Monaten beim Osophaguskarzinom und von 4-12 Monaten
beim Magenkarzinom) alle Verfahren, die einen lingeren oder wie-
derholten stationdren Aufenthalt mit sich bringen, im Sinne des
Patienten fragwiirdig. Dies gilt prinzipiell fur jeden grof’en operati-
ven Eingriff, aber auch fir Radiotherapie und Chemotherapie mit sta-
tiondrem oder sich hdufig wiederholendem ambulanten Aufenthalt
in der Klinik.

Die Art des Palliativverfahrens wird dabei individuell fir jeden
Patienten, seinen Tumor und das jeweilige Umfeld maf3geschneidert.
Kriterien sind neben dem Primédrbefund und dem Primérbefinden
das Ansprechen auf die Therapie, die Erfullung der therapeutischen
Zielvorgaben, die Nebenwirkungen und vor allem die Tumordyna-
mik. In diesem Zusammenhang ist auch an einen rechtzeitigen Wech-
sel der Therapieschiene bzw. an eine Kombinationsbehandlung von
Anfang an zu denken. Eine maf3geschneiderte Palliativtherapie setzt
allerdings die Kenntnis der therapeutischen Mdoglichkeiten in ver-
schiedenen Fachdisziplinen und den Willen zur interdisziplindren
Kooperation voraus.

! Siehe dazu auch die Schriftenreihe des Tumorzentrums Tubingen
,Schmerztherapie bei Tumorpatienten®, 12. Auflage 2006.
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5.1.2 Methoden der endoskopischen Palliativtherapie fir
das Osophagus- und Magenkarzinom

1. Enterale kinstliche” Erndhrung, Erndhrungssonden
11 luminal
1.2 transabdominell perkutan
1.2.1 PEG (Perkutane Endoskopische Gastrostomie) mit und
ohne Innenkatheter
1.2.2 EP] (Endoskopische Perkutane Jejunostomie im Sinne
einer Dinndarmdirektpunktion)
2. Mechanische Lumenerweiterung
2.1 Bougierung (verschiedene Bougies)
2.2 Ballondilatation (hydraulisch, verschiedene Ballons)
3. Ablative Verfahren
3.1 Laservaporisation und -koagulation (Nd:YAG-Therapielaser)
3.2 Elektrokoagulation
3.2.1 konventionell (monopolar, bipolar, Sonderformen)
3.2.2 Argonplasmakoagulation (APC)
4. Prothetik
4.1 Pertubation mit Plastiktuben (heute weitgehend obsolet)
4.2 Implantation von selbstexpandierenden Metall- oder Plastik-
stents (SEMS, SEPS) (unbeschichtet/beschichtet)

5.1.3 Osophaguskarzinom

Unter den derzeit verfiigbaren Palliativverfahren fur das Osophagus-
karzinom besitzen die aufgefiihrten endoskopischen Verfahren zwei-
felsfrei den hochsten Stellenwert, da sie unmittelbar die Hauptsymp-
tome beseitigen und sofort wirksam werden. Chirurgische Methoden,
wie palliative Resektion, Bypassverfahren, Stomata oder chirurgisch
eingelegte Erndhrungskatheter sind heute obsolet. Die verschiedenen
Verfahren der Strahlentherapie und Chemotherapie, in jingster Zeit
oft kombiniert als Radio-/Chemotherapie ausgefiihrt, besitzen zwar
im Rahmen einer sogenannten multimodalen Therapie ihren festen
Stellenwert, werden aber als Monotherapie den Hauptsymptomen
der Erkrankung nicht gerecht.
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5.1.3.1 Ziele der Palliativtherapie

Primdres Ziel ist die schnelle Behebung der Dysphagie; schon nach
der ersten endoskopischen Sitzung sollte wieder eine Erndhrung mit
flussiger Kost moglich sein. In vielen Féllen ist eine Zusatzerndhrung
(Sondenkost oral oder tiber PEG) sinnvoll und eine Erndhrungsbera-
tung durch eine kompetente Fachkraft dringend zu empfehlen.
Angestrebt wird ein langfristiger Effekt im ambulanten Setting ohne
hdufige Wiederholungssitzungen und ohne stationdren Aufenthalt.
Auflerdem sollten Strategie und Logistik so geplant werden, dass die
Moglichkeit zum Wechsel der Therapieschiene erhalten bleibt.

Mit den angefihrten Methoden ist bei fast allen Patienten eine orale
Erndhrung mit initialer Gewichtszunahme bzw. Gewichtskonstanz
Uber ldngere Zeit und eine entscheidende Verbesserung der Lebens-
qualitat erreichbar.

5.1.3.2 Strategie und Taktik

Die explorative Endoskopie dient der Basisdiagnostik (Stenosencha-
rakteristik, Histologiegewinnung und Staging) und sollte schon pri-
méar mit der Wiederherstellung der Passage kombiniert werden.
Dann wird die Diagnostik vervollstdndigt und festgelegt, ob eine The-
rapie mit kurativem Ansatz fur den jeweiligen Patienten sinnvoll
erscheint. Ist das nicht der Fall (wie bei etwa 70-80% aller Osopha-
guskarzinome), wird individuell das bestgeeignete Palliativverfahren
gewahlt. Oft ist — unabhédngig von weiteren Entscheidungen — die pri-
mare Anlage einer PEG indiziert.

Um fir eine normale Erndhrung ein ausreichendes Lumen zu schaf-
fen, muss in den meisten Fillen ein ablatives Verfahren [in der Regel
die Argonplasmakoagulation (APC)] eingesetzt werden. Bougierung/
Dilatation allein flhrt nur zu kurzfristiger Besserung und ist keine
addquate Losung.

Fiur die Mehrzahl der Patienten ist primér oder sekundér die Einlage
einer Prothese sinnvoll, die langfristig das Lumen offenhilt. Die heute
verfugbaren selbstexpandierenden Metallstents sind auch bei Pro-
blemstenosen einsetzbar, gewiahrleisten ein grofies Lumen und wer-
den von den Patienten sehr gut toleriert. Da zudem die Implantation
solcher Prothesen ohne Narkose in Analgosedierung moglich ist, lie-
gen Komplikationsraten und Letalitédt sehr niedrig.

Bei progredientem Langenwachstum des Tumors ist ein Oversten-
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ting, d.h. das Einsetzen einer weiteren Prothese in teleskopartiger
Form moglich und sinnvoll.

Auch bei einer primidren oder sekundéren Fistel deckt ein gecoateter
Stent in den meisten Fillen die Fistel suffizient ab und ermdoglicht
wieder eine orale Erndhrung.

Die Indikation zur Anlage einer PEG oder EPJ ist schon initial relativ
grofdziigig zu stellen, allerdings ist die Sondenerndhrung als adjuvan-
te, nicht aber als alleinige Erndhrungsmaoglichkeit anzusehen. Der
Patient sollte — schon aus Griinden einer addquaten Lebensqualitdt —
stets seinen Speichel und Flussigkeit schlucken kénnen.

5.1.3.3 Problemstenosen

Problematisch sind hoch oder sehr hoch sitzende (d.h. hinter dem
Larynx oder schon im Pharynx beginnende) Tumoren im zervikalen
Osophagus, Geschwiilste mit extremer Liange oder Enge, mit Achsen-
knick (Kinking) sowie insbesondere vorbestrahlte Tumoren oder Rezi-
dive bzw. Anastomosenstenosen nach chirurgischer Therapie.
Schwierigkeiten bereiten auch blutende Tumoren, wobei sich geringe
Sickerblutungen aufsummieren und in relativ kurzer Zeit zur chroni-
schen Andmie fihren kénnen. Als besonders problematisch erweist
sich auch eine Trachealinfiltration mit drohender oder schon mani-
fester Fistel ins Tracheobronchialsystem oder ins Mediastinum.
Gerade in solchen schwierigen Situationen, die mit chirurgischen,
radio- und chemotherapeutischen Mitteln nicht beherrschbar sind,
zeigt sich das Potenzial endoskopischer Methoden.

Auch wenn eine alleinige oder zusitzliche Radiotherapie oder Radio-/
Chemotherapie durchgefuihrt wird, ist ein engmaschiges endoskopi-
sches Follow-up durchaus indiziert, da man nur so die relativ haufi-
gen Nebenwirkungen wie eine akute erosiv-ulzerierende Strahlen-
frihreaktion bzw. eine ,Strahlenstenose” als Spatreaktion rechtzeitig
erkennen und therapeutisch beeinflussen kann. Ahnliches gilt fiir die
Nachsorge nach operativer Therapie (Lokalrezidive, Anastomosenste-
nosen, sekundire Passagestorungen usw.).
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5.1.4 Magenkarzinom

5.1.4.1 Passagestorungen

Trotz aller Fortschritte in Diagnostik und Therapie entsteht bei mehr
als der Halfte der in Mitteleuropa behandelten Patienten mit Magen-
karzinom im Verlauf der Erkrankung eine palliative Situation. Dies
fordert vom Therapeuten besonderes Wissen tiber die Moglichkeiten
der palliativen symptomorientierten Behandlungsmoglichkeiten.
Neben allgemeinen Tumorsymptomen wie Kachexie und Schmerzen
stehen Obstruktionen und Blutungen im Vordergrund.

5.1.4.2 Obstruktionen bei lumenverlegendem Tumor

Hier strebt man in Abhdngigkeit vom Allgemeinzustand und von der
Ausdehnung des Tumors beim operablen Patienten (und bei ausrei-
chender Anastomosierungsfliche am nicht befallenen Magen) die
palliative Resektion bzw. Anlage einer Gastroenterostomie (GE) mit
einer Braun’schen Fufipunktanastomose an.

Auch bei korrekter Operationstechnik treten aber bei solchen pallia-
tiv angelegten Gastroenterostomien in 30—-60% der Fille Funktions-
probleme, besonders innerhalb der ersten Wochen nach der Opera-
tion auf. Ubelkeit, Erbrechen und Passagestérungen im Bereich des
verbliebenen Magens und der ableitenden Diinndarm-Schlinge ver-
schlechtern die Lebensqualitét des Patienten erheblich. Neben diesen
Frihkomplikationen — meistens durch eine Schwellung der Anasto-
mose bedingt — beobachtet man im weiteren Verlauf funktionelle
Entleerungsstorungen durch die gestorte Motilitdt, die auf eine medi-
kamentdse Therapie in der Regel kaum ansprechen.

In diesen Féllen bietet die endoskopische Diagnostik hohe diagnosti-
sche Treffsicherheit und gleichzeitig therapeutische Optionen. Die
endoskopische Einlage einer Erndhrungs-/Entlastungssonde — heute
am ehesten in Form einer Zwei- oder Dreilumensonde — kann die
Zeit bis zum regelrechten Funktionieren der Anastomose Uberbri-
cken. Da gleichzeitig proximale Dekompression und distale Erndh-
rung moglich sind, lassen sich die Symptome des Patienten bessern
und die Erndhrung sicherstellen.

Als Alternative zu einer operativen Umgehung kann man heute bei
vielen Tumorstenosen mittels endoskopischen Methoden die Durch-
gangigkeit wiederherstellen und dem Patienten eine orale Erndhrung
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mit flissiger, eventuell auch passierter Kost ermoglichen. Meist wird
die endoskopische Intervention als Kombination von endoskopischer
Ablation (mit APC) und konsekutiver Prothetik (Stentimplantation)
durchgefiihrt, wobei die Wahl des Prothesentyps der Lumenweite,
dem Lumenverlauf und der Konsistenz des Tumors individuell ange-
passt wird. Heute ldsst sich selbst bei schwierigen Stenosen des
Magenausgangs und des Duodenums durch einen prézise eingeleg-
ten Metallstent die Passage wiederherstellen.

Selbst wenn der Magenausgang fur die Speisepassage durch den
Tumor fast vollig verlegt ist, kann oft mit einem Feinkaliber-Endo-
skop die Passage bis in den proximalen Diinndarm erreicht werden.
Durch eine doppelte endoskopische Enterostomie (PEG zur Ableitung
im Bereich des proximalen Magens und EP] im Bereich des proxima-
len Diinndarms) verbessert sich die Lebensqualitat in solchen Fallen
entscheidend. Das quilende Uberlauferbrechen wird ohne perma-
nente naso-gastrale Magensonde verhindert und eine enterale Flis-
sigkeitszufuhr moglich.

Bei mechanischen Transportstérungen durch grofiflachigen Befall
der Magenwand ohne eigentliche Lumeneinengung [speziell beim
szirrhdésen Karzinom bzw. bei Peritonealkarzinose oder bei funktio-
nellen Problemen (Paraneoplasie!)] sind die therapeutischen Mog-
lichkeiten eingeschrankt. Falls die Gabe von Propulsiva (Metoclopra-
mid, Domperidon, Erythromycin usw.) nicht anschlagt, kann als
Ultima ratio zur Vermeidung profusen Erbrechens eine ableitende
PEG bzw. eine Enterostomie (s.0.) die Dekompression herbeifiihren,
sodass dem Patienten die Dauerableitung Uber eine Magensonde
erspart bleibt. Auch Prothesenimplantationen in stenosierte Dinn-
darmabschnitte bei Peritonealkarzinose kdnnen im Einzelfall sinnvoll
sein.

5.1.4.3 Blutungen

Fortgeschrittene Magenkarzinome, vor allem exulzerierte, filhren
héufig zur chronischen Andmie oder zu rezidivierenden Blutungen,
die allerdings im Gegensatz zur Ulkusblutung selten primadr kreislauf-
wirksam sind. Eine sehr effektive Hdmostase ist heute durch die
Argonplasmakoagulation (APC) moglich, mit der man in der Regel
eine sichere und langfristige Blutstillung erreicht. Die Applikation
kann auch ambulant erfolgen und wiederholt werden. So lassen sich
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Krankenhausaufenthalte und Transfusionsbehandlungen reduzieren
oder vermeiden. Auf eine ausreichende Sduresuppression zur Ver-
meidung von Rezidivblutungen ist zu achten.

Blutungsepisoden werden auch als seltenere Komplikation einer Che-
motherapie oder Radiotherapie beobachtet. In diesen Fillen bietet
sich ebenfalls eine endoskopische Therapie an.

Zusammenfassend ist der hohe Stellenwert endoskopischer Verfah-
ren in der Palliativtherapie von Osophagus- und Magenkarzinomen
nochmals hervorzuheben. Die klinische Praxis zeigt, dass vor allem
bei Radiotherapeuten und Onkologen die heutigen differenzierten
Moglichkeiten der interventionellen Endoskopie mehr ins Bewusst-
sein rlicken sollten, um den Patienten unabhingig von laufenden
Therapiemodalitdten eine zeitgerechte und effektive Symptombe-
handlung zukommen lassen zu konnen.

5.2 Palliative Chemotherapie
5.2.1 Plattenepithelkarzinom des Osophagus

Ziel aller palliativen MafSnahmen ist die Verbesserung der Lebens-
qualitit. Beim Osophaguskarzinom steht folglich die lokale Tumor-
kontrolle mit Erhalt der natiirlichen Speisepassage im Vordergrund.
Folglich wird die zytostatische Therapie oft im Rahmen einer kombi-
nierten Radio-/Chemotherapie appliziert. Eine alleinige Chemothera-
pie sollte insbesondere bei inoperablen Befunden und bei synchroner
Fernmetastasierung erwogen werden.

Es ldsst sich eine Zunahme von Uberwiegend Adenokarzinomen im
unteren Drittel und 6sophagogastralen Ubergang feststellen, was
sich in neueren Studien darstellt. Altere Daten beziehen sich hinge-
gen Uberwiegend auf Plattenepithelkarzinome. Die unterschiedlichen
histologischen Subtypen scheinen aber keinen relevanten Einfluss
auf das therapeutische Ergebnis zu haben (Kelsen et al. 1998), so dass
sie in den folgenden therapeutischen Erwdgungen zusammengefasst
werden.

5.2.1.1 Therapie mit Einzelsubstanzen

Tumore des Osophagus weisen nur eine méRige Chemotherapie-
sensibilitdt auf. Unter Einsatz von Einzelsubstanzen werden An-
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sprechraten um 20% erzielt, die mit einer kurzfristigen Besserung der
Symptomatik einhergehen. Die Ansprechdauer betrdgt meist nur
wenige Wochen. Ein Uberlebensvorteil wird nicht erreicht. Lokal fort-
geschrittene Tumoren zeigen im Vergleich zu Fernmetastasen hohere
Ansprechraten. Die Therapie sollte ambulant durchfiihrbar sein. Die
wichtigsten Substanzen sind nachfolgend dargestellt.

Therapie mit Einzelsubstanzen beim Osophaguskarzinom

Substanz Pat./Studien Response
Mitomycin 20 mg/m? alle 4—6 Wochen 31/2 11/35%
5-FU 500 mg/m? Tag 1-5 119/4 26/22%
Cisplatin 100 mg/m? alle 3 Wochen 75/2 14/19%
(Carboplatin 60/1 3/5%)
Bleomycin 10—20 mg/m?* 2 x/Woche 80/7 12/15%
Paclitaxel 250 mg/m? lber 24 Std. 92/2 23/25%
Docetaxel 75—100 mg/m? alle 3 Wochen 96/3 20/21%
Vinorelbine 25 mg/m? wochentlich 30/1 6/20%
Irinotecan 125 mg/m* Tag 1, 8, 15, 21, Wdh.Tag 36 55/2 8/15%

5.2.1.2 Polychemotherapie

Kombinationstherapien haben eine hohere Ansprechrate (zwischen
20 und maximal 40%) als Monotherapien. Die Remissionsdauer
betragt 3—6 Monate. Ein Uberlebensvorteil kann aber auch mit der
Kombinationstherapie nicht nachgewiesen werden. Das mediane
Uberleben betragt 6-7 Monate. Die Kombinationstherapie ist beson-
ders bei jingeren Patienten in gutem Performancestatus zu bevorzu-
gen.

52 (

Stidwestdeutsches Tumorzentrum — Comprehensive Cancer Center Tiibingen



5.2 Palliative Chemotherapie ‘

Polychemotherapie beim Osophaguskarzinom

Substanz Patienten  Ansprechen medianes
in% Uberleben
in Mon.
Cisplatin/Bleomycin 99 24 4-7
Cisplatin/Vindesine 31 16 NA
Cisplatin/Bleomycin/Vinorelbine 95 45 3-7
Cisplatin/FU 34 35 7,6
Cisplatin/FU/FA 30 27 6
Cisplatin/FU/IFN 77 61 6-8,6
Cisplatin/Paclitaxel 167 47 7
Cisplatin/Paclitaxel/FU 118 55 7-13
Cisplatin/CPT 11 35 57 14
Epirubicin/Cisplatin/5-FU 126 45 9
Cisplatin/Epirubicin/Ralitrex 24 38 9,9
Cisplatin/Epirubicin/UFT 22 41 8
Cisplatin/Vinorelbine 71 34 6,8
5.2.1.3 Therapieprotokolle
Therapieprotokolle beim Osophaguskarzinom
Cisplatin/5 FU: (Bleiberg et al. 1997)
Cisplatin 100 mg/m? (2 Stunden) Tag 1
5-FU 1000 mg/m? (24 Stunden) Tag 1-5 Wdh. Tag 29
Cisplatin/5 FU/Paclitaxel: (llson et al. 1998)
Cisplatin 20 mg/m? (1 Stunde) Tag 1-5
5-FU 750—1000 mg/m? (24 Stunden) Tag 1-5
Paclitaxel 175 mg/m? (3 Stunden) Tag 1 Wdh. Tag 29
Cisplatin/Irinotecan: (llson et al. 1999)
Cisplatin 30 mg/m? (30 Min.) Tag1l,23,4
Irinotecan 65 mg/m? (30 Min.) Tagl,2,3,4 Wdh. Woche 6
Cisplatin/Vinorelbine: (Conroy et al. 2002)
Cisplatin 80 mg/m? (30 Min.) Tag 1
Vinorelbine 25 mg/m? (30 Min.) Tag 1,8 Wdh. Tag 22
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5.2.2 Magenkarzinom

5.2.2.1 Allgemeines

Es ist gesichert, dass eine palliative Chemotherapie im Vergleich zu
best supportive Care sowohl eine Verbesserung der Lebensqualitét
als auch ein verlangertes Uberleben bewirken kann. In diesen Studien
wurden Therapieschemata der 1. und 2. Generation wie ELF, FAMTX
und 5-FU/Folinsdure angewandt. FAMTX sollte aus Griinden der Toxi-
zitdt nicht mehr angewandt werden.

Die Kombination aus Cisplatin und 5-FU konnte in einer randomisier-
ten prospektiven Studie gegen FAMTX bzw. ELF kein verbessertes
Uberleben nachweisen. Zwei weitere Arbeiten, die Cisplatin/5-FU
gegen 5-FU bzw. FAM verglichen hatten, konnten erhéhte Ansprech-
raten ohne ein verldngertes Uberleben nachweisen.

Das in Deutschland haufig eingesetzte PLF-Schema (Cisplatin, Folin-
sdure und 5-FU) wird wochentlich verabreicht und ist auch gut ambu-
lant durchfihrbar. Allerdings gibt es dazu bislang keine verdffentlich-
ten randomisierten Phase-III-Daten. Die Rekrutierung der Frankfurter
Phase-II/IlI-Studie, die PLF mit 5-FU, Folinsdure und Oxaliplatin (FLO)
vergleicht, ist abgeschlossen. TTP wurde verldngert.

Ein Vergleich von ECF mit FAMTX zeigte ein signifikant verbessertes
Ansprechen (45% versus 21%) und Uberleben (8,9 versus 5,7 Monate),
unter ECF auch 6% komplette Remissionen (Webb et al. 1997). Die
Ansprechraten und Uberlebensdaten konnten in einer weiteren Stu-
die bestatigt werden (Ross et al. 2002).

Nur als Abstract liegt die Arbeit vor, die die Kombination aus Doceta-
xel, Cisplatin und 5-FU (DCF) gegen Cisplatin/5-FU (CF) verglichen hat.
Sowohl Ansprechen (37% versus 25%) als auch Uberleben (9,2 versus
8,6 Monate im Median) waren unter DCF signifikant besser, allerdings
um den Preis von deutlich mehr Nebenwirkungen (febrile Neutrope-
nie und Infektionen in der Neutropenie 30% unter DCF gegeniiber
13% unter CF) (Yver 2005).

5.2.2.2 Zweitlinien-Therapie

Hier existiert keine Standardtherapie. Ob eine Zweitlinien-Therapie
mit Irinotecan das Uberleben verlangern kann, wird aktuell in einer
randomisierten Studie gegeniiber best supportive Care gepruft. In
ausgewdhlten Patienten kann eine Remission und eine Symptomkon-
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trolle erzielt werden. Die Auswahl der Substanzen richtet sich nach
Vortherapie und Begleiterkrankungen. Moglich sind Monotherapien
oder Kombinationen, die Irinotecan, Taxane, Mitomycin C oder Cape-
citabin enthalten.

5.2.2.3 Chemotherapieprotokolle

Chemotherapieprotokolle beim Magenkarzinom
5-FU/Folinsaure/Cisplatin (PLF):

Folinsaure 500 mg/m? i.v.Uber2 h Tag1,8,15,22,29,36
gefolgt von

5-FU 2000 mg/m? i.v. Uber 24 h Tag1,8,15,22,29,36

Cisplatin 50 mg/m? i.v. Uber 1 h Tag1,15,29

Wiederholung: Tag 50
Epirubicin/Cisplatin/5-FU (ECF):

Epirubicin 50 mg/m? in 100 mI NaCl 0,9% i.v. iber ~ Tag1l
30 min

5-Fluorouracil 200 mg/m? in 100 mI NaCl 0,9% i.v. iber ~ Tag 1-21
24h

Cisplatin 60 mg/m? in 250 mI NaCl 0.9% i.v. iber ~ Tag 1
1h

Wiederholung: Tag 22
Docetaxel/Cisplatin/5-FU (DCF):

Docetaxel 75 mg/m? i.v. iber 1 Stunde Tag 1
Cisplatin 75 mg/m? i.v. iber 1-3 Stunden Tagl
5-FU 750 mg/m? kontinuierlich Tag1-5

Wiederholung Tag 22
Irinotecan/Folinsaure/5-FU (FOLFORI):

Irinotecan 80 mg/m? i.v. Tag 1,8,15,22,29,36
Folinsaure 500 mg/m? i.v. Tag 1,8,15,22,29,36
5-FU 2000 mg/m? i.v. Uber 22 Stunden Tag 1,8,15,22,29,36

Wiederholung Tag 57
Oxaliplatin/Folinsdure/5-FU (FLO):

Oxaliplatin 85 mg/m? i.v. Tag 1,8,15,22,29,36
Folinsdure 200 mg/m? iv. Tag 1,8,15,22,29,36
5-FU 2000 mg/m? i.v. iiber 24 Stunden Tag 1,8,15,22,29,36

Wiederholung Tag 57
Epirubicin/Oxaliplatin/Capecitabin (EOX):

Epirubicin 50 mg/m? in NaCl 250 ml Giber 30 min Tag 1l
Oxaliplatin 130 g/m? in G5% 250 ml Gber 120 min ~ Tag 1
Capecitabine 2 x 625 mg/m? Tag 1-21

Wiederholung Tag 22
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5.3  Palliative Strahlentherapie

Eine effektive Palliation ist prinzipiell auch durch eine Radiochemo-
therapie oder durch eine alleinige Radiatio moglich. Die Indikation
hierzu ergibt sich jedoch selten, da die klinische Symptomatik beim
Magenkarzinom meist durch eine zusitzlich vorhandene Leberme-
tastasierung oder Peritonealkarzinose begleitet wird, welche in der
Regel nicht strahlentherapeutisch beherrschbar sind. Hier sollte,
wenn moglich, eine systemische Therapie erfolgen.

Mit einer alleinigen Radiatio meist des gesamten Magens und Dosen
im Bereich von 30 Gy (3 Gy ED) bis 40 Gy (2,5 Gy ED) ist eine Schmerz-
linderung oder Besserung obstruktiver Symptomatik bei etwa 25%
der Patienten moglich. Die Ansprechrate beziiglich einer Blutung
betrdgt dagegen Uber 50%. Die Akuttoxizitdt der Strahlentherapie ist
meist auf CTC Grad 2 begrenzt und somit gut tolerabel. Die Symp-
tomkontrolle war damit fiir 3—4 Monate gewédhrleistet, was in Anbe-
tracht der Lebenserwartung dieser Patienten, die nur wenige Monate
betragt, meist ausreichend ist (Tey et al. 2007).

Tumoren der Kardiaregion oder des Osophagus bedingen meist frith
dysphagische Beschwerden. Bei vorhandener Fistel ist, wenn moglich,
die Stenteinlage die Therapie der Wahl. Bei intakter Wandstruktur
und exophytischem Tumor besteht die Moglichkeit der laserchirurgi-
schen Abtragung. Eine nachfolgende Strahlentherapie — entweder als
Brachytherapie (1x7-10 Gy), Teletherapie (5 x 3 bis 30 Gy) oder in
Kombination beider Verfahren — erzielt randomisiert eine zwei- bis
vierfach langere Palliationsdauer mit einer Verbesserung der Lebens-
qualitat (Sargeant et al. 1997) ohne Einfluss auf das Uberleben. Daher
sollte auf eine Lasertherapie die zusdtzliche Strahlentherapie folgen.
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Nachsorge

Fir die Durchfihrung regelméafiiger Nachsorgeuntersuchungen spre-
chen folgende Argumente:

1.

Erfassung und Behandlung posttherapeutischer Morbiditat mit
dem Ziel, die resultierenden Einschrankungen zu minimieren
und eine bestmogliche Lebensqualitét fiir den Patienten zu errei-
chen.

Bislang wurde eine strukturierte Nachsorge mit dem Hinweis auf
fehlende effiziente — gemessen an der Lebensverlingerung —
Behandlungsmoglichkeiten im Rezidiv abgelehnt. Neuere Daten
zeigen jetzt eine Lebensverldngerung bei Behandlung im Rezidiv.
Ahnlich wie beim kolorektalen Karzinom sind von einem frihen
Therapiebeginn im asymptomatischen Rezidivstadium sowie
vom Einsatz neuer Agentien weitere positive qualitative und
quantitative Auswirkungen auf das ,Leben mit der Tumorerkran-
kung” zu erwarten.

Die Nachsorgeuntersuchungen liefern die Daten fir das klinische
Krebsregister, das als Steuerungsinstrument fir die Qualitatssi-
cherung dient.

Nachsorgeschema

siehe www krebsgesellschaft.de

Bei Mukosektomie halbjahrliche Endoskopien (sofern vorhanden er-
ganzt durch Endosonographie).
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7  Erndhrung/Best Supportive Care

Bereits vor der Operation weisen Patienten mit Tumoren der Speise-

rohre oder des Magens oft einen erheblichen Gewichtsverlust auf.

Es gibt Ansitze, die Zeit bis zur Operation durch eine das Immunsys-

tem stiitzende Erndhrung zu nutzen, um die Wundheilung giinstig zu

beeinflussen. Postoperative Untersuchungen weisen auf einen giins-
tigen Einfluss einer frithen enteralen Erndhrung auf die Liange des

Aufenthaltes auf der Intensivstation und des Krankenhausaufenthal-

tes insgesamt hin. Eine Anreicherung der Erndhrung mit Omega-

3-Fettsduren, Arginin und RNA zeigte eine glinstige Auswirkung auf
die primédre Wundheilung (Farreras et al. 2005, Sax 2005, Gabor et al.

2005).

Ist bei einem Patienten mit Osophaguskarzinom eine neoadjuvante

oder definitive Radiochemotherapie vorgesehen, so ist bei stenosie-

rendem Tumor hdufig die primire PEG-Anlage zur Sicherstellung
der Erndhrung indiziert, da unter Therapie eine Odembildung zu
einer Zunahme der Stenose fihren kann.

Nach einer Gastrektomie kommt es oft zu einem weiteren Gewichts-

verlust um 10-15%. Daher nimmt die postoperative Erndhrungsbera-

tung einen hohen Stellenwert ein, um die kalorische Bilanz zu verbes-
sern und das Gewicht zu stabilisieren.

Orale Zusatzerndhrungsldsungen konnen hier die Energiebilanz ver-

bessern, sie sollten jedoch nicht hyperosmolar sein, um das Auftreten

eines Frihdumpings nicht zu beglnstigen. Diese Trinknahrungen
sind rezeptfahig, allerdings muss eine Begriindung angefiigt werden

(beispielsweise: ,Mangelernahrung nach Gastrektomie®).

Auf postoperative Storungen wie Frith- oder Spatdumping, erwor-

bene Laktoseintoleranz, Maldigestion oder Malabsorption mit Diar-

rho ist in der Nachsorge zu achten.

Bei nicht operierten Patienten kdnnen Tumorblutungen, Stenose-

symptome, Inappetenz, Erbrechen und Aszites auftreten.

Empfehlungen zur Erndhrung nach Gastrektomie:

e Es darf gegessen und getrunken werden, was vertragen wird und
schmeckt. Es sollten 6—8 Mahlzeiten pro Tag langsam verzehrt
und gut gekaut werden. Der Kalorienbedarf eines Patienten nach
Gastrektomie liegt etwa 1/3 iiber dem eines Gesunden.

e Getrdanke sollten vom Essen zeitlich getrennt eingenommen wer-
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den, moglichst eine Stunde vor dem Essen. Bei Einnahme nach
dem Essen kann eine Beschleunigung der Darmpassage eintreten.
Manchmal kann es von Vorteil sein, sich nach dem Essen hinzule-
gen. Nur bei Gastrektomie mit Osophagojejunostomie gilt dies
nicht, da ein Reflux stattfindet.

Reiner Zucker, stark gezuckerte Losungen und Getrdnke sind zu
meiden, komplexe Kohlenhydrate gegeniiber kurzkettigen zu
bevorzugen. Ebenso konnen konzentrierte Brithen und Suppen
durch die Hyperosmolaritdt Dumping ausldsen.

Das Spatdumping (reaktiver Hyperinsulinismus mehr als 60 min
nach Nahrungsaufnahme) kann durch Acarbose oder Sandostatin
abgemildert werden. Da Letzteres subkutan injiziert werden muss,
ist die Anwendung belastender.

Bei etwa 60% der Patienten tritt eine funktionelle Laktoseintole-
ranz auf. Je nach Restaktivitdt werden angegorene Milchprodukte
wie Joghurt oder Quark vertragen.

Verdnderungen der Passagezeit treten auf, bei Entleerungsstorun-
gen konnen Metoclopramid, Domperidon oder Erythromycin ver-
sucht werden. Zur Verldngerung der Passagezeit werden motili-
tdtshemmende Anticholinergika wie N-Butylscopolamin (Busco-
pan®) oder Pektinpriparate eingesetzt.

Patienten nach Gastrektomie, aber auch nach subtotaler Magenre-
sektion, bleiben lebenslang substitutionspflichtig fur Vitamin B12
(Cytobion® 1000 pg alle 3 Monate s.c.).

Auch ein Eisenmangel wird relativ haufig beobachtet und die Sub-
stitution mit zweiwertigem Eisen, evtl. mit Zusatz von Vitamin C,
empfohlen.

Die fettloslichen Vitamine A, D, E, K, Folsdure und Kalzium sollten
substituiert werden. Zur Reduktion der beschriebenen Knochen-
dichteabnahme ist regelméfiige korperliche Aktivitdt und ausrei-
chend Sonnenlicht zusatzlich empfohlen.

Eine Diarrho infolge Steatorrho kann durch Einsatz mittelkettiger
Triglyzeride oder von Pankreasenzymen (Kreon® 3x 2 Kapseln)
therapiert werden. (Bitte beachten: Bei Gastrektomierten wirken
Verdauungsenzyme nur als Granulat oder nur der Kapselinhalt
ohne Hiille!)

Zur Appetitsteigerung kdnnen Pepsinwein oder Tees aus Wermut,
Schafgarbe oder Salbei eingesetzt werden.
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Fur manche Patienten kann das Fihren eines Erndhrungstagebuches
hilfreich sein, um zu erkennen, welche Speisen vertragen werden und
um héufige kleine Mahlzeiten einzuhalten.

Weitere supportive Mafinahmen (siehe auch die Schriftenreihe des
Tumorzentrums Tubingen ,Supportive Therapie bei Tumorerkran-
kungen®, 2. Auflage 2008):

Symptom Therapievorschlage

Schluckauf .

Ubelkeit/Erbrechen o

Appetitlosigkeit .

Schluckbeschwerden e
Bldhungen o
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Eiswasser trinken, 2 Tl Zucker essen
Haloperidol (3 x 5—10 Tropfen)
Levomepromazin

(3 x 10—25 mg/Neurocil®)

Nifedipin (3 x tgl. 10 mg/Adalat®)
Ausschluss einer Stenose oder eines
Syndroms der ab-/zufiihrenden Schlinge
Metoclopramid (3 x 25 Tropfen)
Alizaprid (3—-6 x 50 mg Tbl./Vergentan®)
Domperidon (1-3 x 10 mg Tbl.)
Diphenhydramin (3 x 25 mg p. os;

3 x 150 mg Supp./Vomex A®)

5 HT, Antagonisten (Granisetron 1—3 mg
1 x tgl./Kevatril®; Ondansetron 8 mg bis
3 x tgl. 8 mg s. 1./Zofran Zydis®)
Dexamethason (2—4 mg tgl./Fortecortin®)
Antidepressiva

(Citalopram 20 mg/Cipramil®)
Megestrol

[160-400 (800) mg tgl/Megestat®]
Cannabinoide (2,5-5mg 4 x tgl./
Dronabinol-Tropfen)

Nachtrinken von Flussigkeit

Vermeiden blahender Speisen (Hiilsen-
friichte, Kohl, Zwiebeln, Knoblauch), nur
wenig Salat oder Rohkost, keine gerducher-
ten Wurstwaren

Hilfreich: Joghurt, Preiselbeeren, Heidel-
beeren, Fenchel-, Anis-, Kimmeltee
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Durchfall

Steatorrho

Blutungsandmie

Aszites

Nahrungsmittelanamnese (erworbene Lak-
tose-Unvertriglichkeit?)

bakterielle Fehlbesiedlung (fehlende
Magenséure = fehlende Keimabtotung)
Substitution von Pankreasenzymen
(Pankreaspulver mit Lipase/Amylase/
Proteasen 3 x 1-2 Kapseln)

Cave: sekunddrer Mangel fettldslicher
Vitamine

Erythrozytensubstitution
endoskopische Blutstillung
Entlastungspunktion/Drainage
Diuretika oft wenig wirksam
Intraperitoneale Zytostase
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8  Aktuelle Studien des Zentrums fur
Gastrointestinale Onkologie

Eine aktuelle Ubersicht Gber die Studienprotokolle fiir Patienten mit
Magen- und Osophaguskarzinomen ist auf der Homepage des Zen-
trums fir Gastrointestinale Onkologie, einem tumorspezifischen Zen-
trum des CCC-Tiibingen, (www.zgo-tuebingen.de) einsehbar.

8.1  Studienprotokoll beim Osophaguskarzinom

Prospektive Phase-1/II-Studie zur Therapie mit Capecitabin, Mitomycin
C und Oxaliplatin beim fortgeschrittenen Osophaguskarzinom
(CAMOXA-Studie)

Einschlusskriterien

e Patienten mit histologisch oder zytologisch gesichertem Platten-
epithel- oder Adenokarzinom des Osophagus

e Inoperabler Primdrtumor, nichtresektables Lokalrezidiv oder
metastasierte Tumorerkrankung

Therapie

e Oxaliplatin: 100 mg/m? tiber 2 Std., Tag 1, Wiederholung Tag 22

e Capecitabin: 1000 mg/m? pro Tag verteilt auf zwei Einzeldosen
uber 2 Wochen Tag 1-14, Wiederholung Tag 22

e Mitomycin C: Tag 1, Wiederholung Tag 43

8.2  Studienprotokolle beim Magenkarzinom
8.2.1 Adjuvante Therapie

Derzeit keine Studie offen.
8.2.2 Palliative Therapie
8.2.2.1 Firstline-Therapie

Multizentrische randomisierte Phase-II-Studie zur Therapie des fort-
geschrittenen Magenkarzinoms oder Adenokarzinoms des 6sophago-
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gastralen Uberganges bei Patienten iiber 65 Jahre unter besonderer
Beachtung der Lebensqualitdt und des pharmakogenetischen Risiko-
profils (FLOT 65+)

Einschlusskriterien

¢ histologisch gesichertes metastasiertes (jedes T, jedes N, M1), lokal
fortgeschrittenes (T4, jedes N, Mo oder jedes T, N3, Mo) oder rezidi-
vierendes Adenokarzinom des Magens oder Osophagogastralen
Uberganges

e Bei Adenokarzinomen des unteren Osophagus stellen befallene
zoliakale Lymphknoten eine Mi-Situation dar (TNM 2002). Ent-
sprechende Patienten passen in die Studie auch bei fehlenden
sonstigen Fernmetastasen.

Therapie

e Arm A: FLO: 5-FU 2600 mg/m? Tag 1; Folinsdure 200 mg/m? Tag 1;
Oxaliplatin 85 mg/m? Tag 1; Wiederholung alle zwei Wochen (Tag
15); 12 Zyklen

e Arm B: FLOT: Docetaxel 50 mg/m? Tag 1; 5-FU 2600 mg/m? Tag 1;
Folinsdure 200 mg/m? Tag 1; Oxaliplatin 85 mg/m? Tag 1; Wieder-
holung alle zwei Wochen (Tag 15); 12 Zyklen

Doppelblinde, randomisierte, multizentrische Phase-lll-Studie mit
Bevacizumab in Kombination mit Capecitabine und Cisplatin im Ver-
gleich mit einem Placebo in Kombination mit Capecitabine und Cispla-
tin als First-Line-Therapie bei Patienten mit fortgeschrittenem Magen-
karzinom (AVAGAST)

Einschlusskriterien

e Histologisch gesichertes Adenokarzinom des Magens oder des
dsophagogastralen Uberganges mit inoperabler, lokal fortgeschrit-
tener oder metastasierter Erkrankung, die nicht kurativ behandelt
werden kann

Therapie

e Experimenteller Arm: Capecitabine 1000 mg/m? zweimal taglich
Tag 1 - Tag 14, Cisplatin 80 mg/m? als 2 h i.v. Tag 1 und Bevacizu-
mab 7,5 mg/kg i.v. Tag 1, Wiederholung Tag 21, 6 Zyklen
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e Kontrollarm: Capecitabine 1000mg/m? zweimal tdglich Tag
1-Tag 14, Cisplatin 80 mg/m? als 2 h i.v. Tag 1 und ein Placebo

8.2.2.2 Secondline-Therapie

Phase-II-Studie zur Untersuchung der Tumoraktivitdt von Sunitinib als
Monotherapie bei Patienten mit metastasiertem Cisplatin- bzw. Irino-
tecan-refraktdrem Magenkarzinom und des unteren Osophagus

Einschlusskriterien

e Histologisch diagnostiziertes Adenokarzinom des Magens, des
dsophagogastralen Ubergangs oder des unteren Osophagus

e Versagen einer vorangegangenen palliativen Chemotherapie (Iri-
notecan und/oder Cisplatin)

e Mindestens drei Wochen Abstand zwischen der letzten Chemothe-
rapie und der ersten Dosis Studienmedikation

Therapie
e Sunitinib 50 mg pro Tag uiber 4 Wochen und 2 Wochen Pause

Phase-II-Studie zur Behandlung vorbehandelter fortgeschrittener
Magenkarzinome mit Mitomycin C und Capecitabin

Einschlusskriterien

e Progrediente Erkrankung unter palliativer Erstlinientherapie

¢ Inoperables Rezidiv/Metastasierung unter einer laufenden adju-
vanten Radiochemotherapie oder inoperables Rezidiv/Metastasie-
rung innerhalb 6 Monaten nach Abschluss einer adjuvanten
Radiochemotherapie sowie nicht chemotherapeutisch vorbehan-
delte Erkrankung

Therapie

e Capecitabin: 1000 mg/m? pro Tag verteilt auf zwei Einzeldosen
uber 2 Wochen Tag 1—14, Wiederholung Tag 22

e Mitomycin C: 10 mg/m?

/
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9  Psychoonkologische Aspekte

9.1  Zur psychischen Situation von Tumorpatienten

Die Diagnose einer Krebserkrankung stellt allgemein eine hohe,
anhaltende Belastung dar. Die betroffenen Patienten sind mit einer
prinzipiell lebensbedrohlichen Erkrankung konfrontiert, deren Aus-
mafd ungewiss ist und die eine radikale, hdufig langwierige und risiko-
reiche Behandlung erforderlich macht. Zum Schock durch die Diag-
nosemitteilung und die begleitenden negativen Assoziationen
kommen eine Reihe weiterer Belastungsfaktoren hinzu. Das Suchen
nach Griinden fur die Erkrankung fihrt zu subjektiven Krankheits-
theorien, kann zu Schuldgefihlen oder Strafphantasien fihren.

Die korperlichen Symptome der Krankheit, vor allem der grofie
Gewichtsverlust, und die oft gravierenden Therapienebenwirkungen
der Chemotherapie und der radioonkologischen Behandlung beein-
trachtigen die Leistungsfahigkeit und die Lebensqualitit. Muss
zusidtzlich noch eine Operation an der Speiserdhre oder dem Magen
vorgenommen werden, sind die komplexen Mechanismen des
Schluckaktes oder der Verdauung beeintriachtigt. Dies fithrt in der
Regel zu einer dauerhaft verdnderten Lebensfiihrung sowie zu
lebenslangen medizinischen Kontrolluntersuchungen.

Ebenso mussen mehrere tiber den Tag verteilte kleinere Mahlzeiten
eingenommen werden. Viele Patienten leiden unter dem sauren
Reflux, dem Aufstoflen der Speisen, Mundgeruch und Schluckstérun-
gen.

Plattenepithelkarzinome im Bereich der Speiserdhre sind hdufig
durch Rauchen und Alkoholmissbrauch induziert. Bei fortgeschritte-
ner Alkoholabhdngigkeit kommen Varizenbildungen in der Speise-
rohre hinzu. Bei Patienten mit Suchtproblemen ist mit einer verstark-
ten ,Flucht“, z.B. in Alkohol, zu rechnen — ein Zeichen dafir, dass
diese Patienten nicht Giber geeignete Bewiltigungsmechanismen ver-
figen. Entsprechend ist vor Behandlungsbeginn eine solche aktuelle
Suchtproblematik abzukldren und es sind geeignete Interventionen
einzuleiten (z.B. Suchtberatung).

Aber auch Patienten, die nach der Primédrbehandlung keine Alkohol-
probleme entwickeln, sind hdufig mit der Bewaltigung der Erkran-
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kung uberfordert. Behandlungsrelevante psychische Stérungen sind

u.a.:

e Akute Belastungsreaktionen F 43.0 (ICD 10): Dekompensation der
Krisenreaktion, psychischer Schock als Reaktion auf ein belasten-
des Ereignis (z.B. Diagnose usw.) und auf eine chronische Uberbe-
lastung,

¢ Posttraumatische Belastungsstérungen F 43.1 ff (ICD 10): als verzo-
gerte Reaktion auf ein belastendes Ereignis (z.B. nach Chemothera-
pie usw.) als spite, chronifizierte Folge extremer Belastung (z.B.
nach Knochenmarktransplantation) sowie

¢ Anpassungsstérungen F 43.2 ff (ICD 10): emotionale Beeintrachti-
gung und subjektives Leiden, in der Folge negative Auswirkungen
auf soziale Funktionen und Leistung.

Hartnackige funktionelle Beschwerden ohne eindeutige somatische

Ursachen kénnen auf eine psychosomatische Problematik hinweisen.

Falls erste Symptome die Entstehung solcher Krankheitsverarbei-

tungsstorungen anzeigen, sollte der behandelnde Arzt daran denken,

den Kontakt zum Psychoonkologischen Dienst herzustellen. Frithzei-
tige fachkompetente Hilfe kann einer Chronifizierung vorbeugen.

Eine gute psychosoziale Anpassung und eine erfolgreiche Krankheits-

bewidltigung sind nicht nur von den personlichen Bewaltigungsres-

sourcen des Patienten abhdngig, auch die Reaktionen des sozialen

Umfelds spielen eine entscheidende Rolle. Je besser Familienangeho-

rige die Situation annehmen kénnen, umso besser kann der Patient

selbst seine Situation verarbeiten.

9.2  Psychoonkologische und psychosoziale
Hilfsangebote fir Patienten

9.2.1 Psychoonkologischer Dienst (POD) und ambulante
Psychosoziale Krebsberatungsstelle (KBS) des Stid-
westdeutschen Tumorzentrums — Comprehensive
Cancer Center TUbingen

Der Psychoonkologische Dienst des Tumorzentrums — CCC Tibingen
bietet Tumorpatienten wiahrend der Behandlung am Universitatskli-
nikum Tibingen Beratung, supportive Begleitung und gegebenen-
falls psychotherapeutische Unterstiitzung bei Krankheitsbewalti-
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gung und Krisenintervention. Auch nachsorgenden Arzten, die eine
fragliche Storung der Krankheitsverarbeitung bei ihren Patienten
abklaren mochten, dient der POD als Ansprechpartner. In die Betreu-
ung werden die Angehorigen, soweit dies moglich ist, einbezogen.
Patienten in der Nachsorge (und deren Angehorige) konnen Rat und
Hilfe bei der ambulanten Psychosozialen Krebsberatungsstelle des
Tumorzentrums - CCC Tubingen finden. Das Leistungsspektrum
umfasst Information, Beratung, Krisenintervention, Kurzzeitpsycho-
therapie, supportive Mafinahmen, Paar- und Familientherapie sowie
verschiedene Gruppenangebote.

Die Angebote des Psychoonkologischen Dienstes und der ambulan-
ten Krebsberatungsstelle sind kostenlos. Die Gesprache unterliegen
der Schweigepflicht. Unter (07071) 2987033 kénnen Patienten vor-
mittags telefonisch Termine vereinbaren. Weitere Informationen im
Internet unter: www.tumorzentrum-tuebingen.de, Link: Patienten-
versorgung.

9.2.2 Sozialdienste

Wihrend der stationdren Behandlung informieren die Sozialdienste
der einzelnen Krankenhduser uiber sozialrechtliche Fragestellungen.
Jeder Tumorpatient hat Anspruch auf eine Anschlussheilbehandlung.
Eine kompetente Beratung tber Rehabilitationsmafinahmen und
-einrichtungen ist daher obligatorisch. Auch Informationen uber
berufliche Wiedereingliederung, finanzielle Unterstiitzungsmoglich-
keiten, Haushaltshilfen und ambulante Pflegeeinrichtungen werden
von den Kliniksozialdiensten angeboten.

9.2.3 Tubinger Projekt: Hausliche Betreuung
Schwerkranker

Fir die Lebenszufriedenheit vieler Schwerst- und Sterbendkranker ist
es wichtig, dass sie in ihrer gewohnten Umgebung versorgt werden
konnen. Das Tubinger Projekt: Hausliche Betreuung Schwerkranker,
das vom Sudwestdeutschen Tumorzentrum — CCC TlUbingen mitge-
tragen wird, hilft dabei. Es bereitet die Entlassung und die Betreuung
zu Hause organisatorisch vor und gewihrleistet eine kompetente
pflegerische, psychosoziale und schmerztherapeutische Versorgung.
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Das Angebot ist aus Kapazitdtsgrinden auf den Landkreis Tubingen
beschrankt. Klinik- und Hausédrzte konnen Anfragen an die Pflege-
dienstleitung des Dienstes richten, Tel. (07071) 206-111.

Weitere Informationen iber Einrichtungen zur Betreuung Schwerst-
und Sterbendkranker finden sich im ,Hospiz- und Palliativfithrer”
unter www.hospiznet.de sowie unter www.hospize.de. Dieser Fithrer
kann auch bestellt werden tber Mundipharma: Stichwort ,Hospiz-
und Palliativfihrer” unter E-Mail: mundipharma@mundipharma.de
oder Tel. (0800) 8551111 bzw. Fax. (06431) 701-292.

9.2.4 Selbsthilfe

Die Selbsthilfe ergdnzt die Arbeit des professionellen Versorgungssys-
tems auf der emotionalen und seelischen Ebene. Das Gesprach und
der Austausch Uber die gemeinsame Krankheit und die daraus fol-
genden Alltagsprobleme und Lebensfragen, aber auch eine lebendige
Geselligkeit in den Gruppen sind fur die Betroffenen in ihrer Krank-
heitsbewaltigung sehr wertvoll. Selbsthilfegruppen verfiigen ber
praktisches Wissen im Umgang mit Hilfeleistungen, das sie weiterge-
ben konnen.

Auf die folgende regionale Selbsthilfegruppe fiir Osophagus- und
Magenkarzinom-Patienten und ihre Angehorigen kann verwiesen
werden:

Selbsthilfegruppe Magenkrebs
S. Grof

Allensteiner Str. 38

72760 Reutlingen

Tel. (07121) 371956
www.shg-magenkrebs.de

Weitere Uiberregionale Ansprechpartner kénnen beim Krebsinforma-
tionsdienst (KID) in Heidelberg, Tel. (06221) 410121 und beim Krebs-
verband Baden-Wirttemberg e.V., Tel. (0711) 848-10770 erfragt wer-
den. Ausfiihrliche Adressen und Linklisten finden sich auch auf den
Internetseiten des Stidwestdeutschen Tumorzentrums — CCC Tubin-
gen unter www.tumorzentrum-tuebingen.de, Link: Links und Adres-
sen.
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