Im Fokus: Magen- und Osophaguskarzinome

Chirurgische Therapie des
Magenkarzinoms

Epidemiologie, Risikofaktoren und aktueller Standard

in Diagnostik und Therapie

Die chirurgische Behandlung des Magenkarzinoms bleibt eine Herausforderung. Auf dem Boden

eines guten praoperativen Stagings werden zunehmend multimodale Therapien durchgefiihrt,

um die immer noch schlechte Prognose des Magenkarzinoms zu verbessern. Die chirurgischen

Verfahren werden anhand des praoperativen Stagings immer mehr diversifiziert. Das Liel sollte

eine minimale Morbiditdt und Mortalitat sein sowie eine optimale postoperative Lebens-

qualitat. Anhand der verschiedenen Guidelines und der Literatur werden Staging und das chir-

urgische Vorgehen beim Magenkarzinom diskutiert.
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Epidemiologie

Wahrend in den westlichen Landern eine kontinuier-
liche Abnahme der Inzidenz des eigentlichen Ma-
genkarzinoms zu verzeichnen ist, ist die Inzidenz der
Adenokarzinome des gastrodsophagelen Ubergan-
ges exponentiell zunehmend. Obwohl die Zahl der
Neuerkrankungen in den letzten Jahrzehnten in den
meisten hoch entwickelten Landern (mit Ausnahme
von Japan) um etwa die Halfte abgenommen hat, be-
trégt die Inzidenz in der Schweiz und Deutschland
10 bis 20/100 000 Einwohner pro Jahr, wobei immer
noch 75% an der Erkrankung sterben. Manner sind
1,5-mal haufiger betroffen als Frauen (1).
Wesentliche Ursache der ricklaufigen Magenkarzi-
nominzidenz dirfte die flachendeckende Einfih-
rung des Kihlschranks sein, womit auf das Pokeln
von Fleisch verzichtet werden konnte und wodurch
der Gehalt an kanzerogenen Nitrosaminen in der
Nahrung wesentlich vermindert wurde. Gleichzeitig
entstand eine ganzjahrige Versorgung mit frischem
Obst, das mit seinem hohen Vitamingehalt als Radi-
kalfanger zur Verfligung steht. Im Vergleich zu
Japan, Chile, Ecuador oder anderen Landern mit
hoher Inzidenz fir Magenkarzinom, besteht in den
westlichen Léandern eine sehr viel tiefere Helico-
bacter-pylori-Infektionsrate: 50% der 60-jahrigen
Européer sind Helicobacter-pylori-positiv, im Ver-
gleich dazu aber 90% der 20-jahrigen Stidamerika-
ner (1).
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Risikofaktoren und Histopathologie
Als wesentliche Risikofaktoren sind genetische Ursa-
chen, Umwelteinflisse und bestimmte Vorerkrankun-
gen zu nennen (vgl. Tabelle 1 [2]). Zu beachten ist,
dass die grosse Mehrzahl der Magenkarzinome spo-
radisch auftritt. Bei sporadischen Tumoren wurde
eine Vielzahl von Genalterationen und Uberexpres-
sionen beschrieben: Die genaue Bedeutung, vor al-
lem von Plasminogenaktivator, epidermalen Wachs-
tumsfaktoren, Apoptoseinhibitor Bcl-2 und weiteren

Tabelle |:
Risikofaktoren fiir Magenkrebs (2)

Helicobacter-pylori-Infektion
Fortgeschrittenes Alter

Ménnliches Geschlecht

Ballaststoffarme Erndhrung
Konservierungsstoffe (Nitrosamine) und salzhaltige Nahrung
gewohnheitsmassig

Atrophe Gastritis

Intestinale Metaplasie

Pernizidse Anamie

Magenpolypen

Genetische Faktoren

Nikotinabusus

M. Ménétrier

Lustand nach Magenresektion mit Gallereflux
Familidre adenomatdse Polypose




Tabelle 2:
Stadieneinteilung bei
Magenkarzinom
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium 1A Tl NO M0
Tl NI M0
Stadium B T2a/b NO MO
Tl N2 MO
Stadium |1 T2a/b NI MO
3 NO MO
T2a/b N2 M0
Stadium 1l1A I3 NI M0
T4 NO MO
Stadium B T3 N2 MO
T4 NI-3 MO
Stadium IV T1-3 N3 MO
Alle T alle N Ml
(TNM-Atlas 6. Auflage 2005)

Faktoren als Karzinogenen sind derzeit
noch Forschungsgegenstand (3).

95% aller Magenkarzinome sind Adeno-
karzinome, wobei die zusatzliche Eintei-
lung nach Laurén in intestinalen Typ und
diffusen Typ klinisch von Bedeutung ist.
4% sind adenosquamdse Karzinome.
Plattenepithel-, undifferenzierte und un-
klassifizierbare Karzinome sind mit < 1%
sehr selten. Grundsétzlich erfolgt die Ein-
teilung nach TNM 2005 (Tabelle 2). Es ist
dabei zu beachten, dass die japanische
Einteilung (JGCA [4]) in der T-Kategorie
mit der TNM-2005-Klassifikation zu ver-
gleichen ist. Ferner muss beachtet wer-
den, dass sich der nodale Status (N-Sta-
dium) im japanischen System an der
anatomischen Lokalisation und nicht an
der Anzahl der befallenen Lymphknoten
orientiert.

Diagnostik und Staging
Voraussetzung fir jede Therapie ist die
Gastroskopie mit histologischer Siche-
rung der Diagnose. Lokalisationsdia-
gnostik und Ausdehnung sind durch ein
Biopsiemapping, teilweise mit gross-
volumiger Biopsiezange, durchzufihren,
um ein gutes Behandlungskonzept er-
stellen zu kénnen. Fir die Bestimmung
der Invasionstiefe ist eine Endosonogra-
fie, welche eine Treffsicherheit von bis zu
85% bietet, die Voraussetzung (5). Ein
Spiral-CT mit Einschluss des Unterbau-
ches zum Ausschluss von Krukenberg-
Metastasen gehort obligat zum préopera-
tiven Staging. Ein CT-Thorax ist nur bei
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proximalen Adenokarzinomen (bzw. Ade-
nokarzinom des gastrodsophagealen
Uberganges) nétig. Auf eine Skelett-
szintigrafie kann routinemassig verzichtet
werden, da solitdre Knochenmetastasen
beim Magenkarzinom &usserst selten sind.
Bei fortgeschrittenem Magenkarzinom
(T3/T4) ist die diagnostische Laparo-
skopie und Abdominallavage in Erwa-
gung zu ziehen, da bei diesen Situatio-
nen in 10 bis 20%
peritoneale oder hepatische Metastasie-

eine zusatzliche

rung gefunden werden kann. Zudem
konnte bei fraglicher lokaler Operabilitat
aufgrund der gewonnenen Resultate ein
neoadjuvantes Therapiekonzept geplant
werden (6, 7). Tumormarker spielen beim
Magenkarzinom in der Therapieplanung
keine Rolle, kénnen jedoch in der Ver-
laufsbeurteilung von Bedeutung sein.

Operative Therapie

Das multidisziplindre préoperative Er-
stellen eines Behandlungskonzeptes
wird vor allem fir die lokal fortgeschritte-
nen Tumoren empfohlen. Nach wie vor
ist die chirurgische Resektion des Ma-
genkarzinoms die alleinige kurative Be-
handlungsmaoglichkeit und wird fir die
Stadien Tis-T3NO-N2MO oder T4NOMO
empfohlen (8). Die RO-Resektion mit ei-
nem adaquaten Sicherheitsabstand ist
der wichtigste Prognosefaktor, gefolgt
von der Histologie (diffuser oder intesti-
naler Typ nach Laurén) sowie vom T- und
N-Stadium (9).

Fir das chirurgische Vorgehen sind die
Lokalisation des Tumors wie auch die
Ausdehnung der Lymphonodektomie
entscheidend, denn —wie Maruyama et al.
schon 1989 gezeigt haben — die primére
Lokalisation des Tumors bestimmt auch
die lymphogene Metastasierungsart we-
sentlich mit (10).

Karzinome im Magenkorpusbereich

Die totale Gastrektomie und D2-Lym-
phonodektomie galt bis vor wenigen
Jahren als Standardtherapie des opera-
blen
D1 = Lymphknoten entlang der grossen

Magenkarzinoms (Kompartment
und kleinen Magenkurvatur, Kompart-
ment D2 = Lymphknoten entlang der
grossen Magengefasse und des Truncus
coeliacus). Leider konnten die exzellen-
ten Resultate der Japaner mit einer stan-
dardisierten D2-Lymphknotendissektion

versus D1-Lymphknotendissektion in Eu-
ropa nicht nachvollzogen werden (11,
12). Tendenziell scheint mit einer D2-
Lymphknotendissektion ein Vorteil im
Zehnjahresiberleben in den Stadien I
und IlIA fir die Patienten mit D2-Lymph-
knotendissektion vorhanden zu sein.
Deshalb wird dieses Vorgehen fur die
beiden Stadien bei Karzinomen im Ma-
genkorpusbereich nach wie vor empfoh-
len. Die Minimalzahl von Lymphknoten ist
14, optimal sind mindestens 25 Lymph-
knoten (8, 9,13). Eine dsophagojejunale
Anastomose kann mittels zirkuldrem Stap-
ler durchgefiihrt werden. In verschiede-
nen Studien hat sich diese der Hand-
anastomose Uberlegen gezeigt. Ob eine
Rekonstruktion mittels Pouch oder Kriick-
stockanastomose durchgefihrt wird,
bleibt kontrovers und ist individuell zu
beurteilen.

Proximale Magenkarzinome

Proximale Magenkarzinome (Adenokar-
zinome des gastrodsophagealen Uber-
ganges Siewert lll) sind schwieriger zu
behandeln. Sie bedirfen ebenfalls einer
totalen Gastrektomie mit distaler trans-
hiataler Osophagusresektion und zusatzli-
cher Lymphonodektomie des hinteren
unteren Mediastinums, was einer Erweite-
rung des Hiatus oesophagei bedarf. Eine
hohe mediastinale Anastomose zwischen
Osophagus und Jejunum wird durch ei-
nen zirkuldren Stapler, ohne Erdffnung
des Thorax, wesentlich erleichtert.

Distale Magenkarzinome

Hingegen ist beim distalen Magenkarzi-
nom oft (bei «glnstigem» initialen Sta-
dium) der Erhalt des proximalen Ma-
genanteiles  mdglich,
kurative Resektion durch eine subtotale
Gastrektomie in den Stadien T1/T2 in-
testinaler Typ erreicht werden kann. Fir

sodass eine

den intestinalen Typ wird ein tumorfreier
Resektionsrand von 3 cm, fur den diffu-
sen Typ von 5 cm als genligend erachtet.
Eine tumorfreie duodenale Manschette
von 2 cm durfte ebenfalls genligend sein
(14). Nach wie vor empfiehlt Stein et al.
auch in dieser Situation eine D2-Lymph-
knotendissektion, bei distalem Magen-
karzinom sogar inklusive Dissektion der
hepatoduodenalen, retroduodenalen und
rechts-paraaortalen Lymphknoten (13).
Dies sollte in gelibten Handen keine zu-
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satzliche Morbiditét verursachen. Eine
routinemassige Splenektomie zeigt kei-
nen Uberlebensvorteil, dagegen eine
statistisch signifikante Zunahme der Mor-
biditat und wird daher nicht empfohlen
(24). Bei Karzinomen im Bereich der gros-
sen Kurvatur mit Lymphknoten im Milz-
hilus kann eine pankreassparende Splen-
ektomie mit Lymphonodektomie der
paraaortalen Lymphknoten nétig sein,
was aber individuell beurteilt werden
muss (13).

Die Japaner haben in den letzten Jahren
aufgrund ihrer grossen Erfahrung und
ihrem statistisch sehr gut dokumentier-
tem Patientengut ein diversifiziertes Vor-
gehen eingeschlagen. Sie haben ihr Vor-
gehen in ihren Guidelines von 2002
verdffentlicht (15).

Magenfriithkarzinom

So schlagen die Japaner vor allem bei
Magenfrihkarzinom (T1NO) ein modifi-
ziertes Vorgehen mit partieller Gastrekto-
mie vor, wobei die histologische Differen-
zierung dusserst wichtig ist. Modifizierte
Gastrektomien (MG), sei es mit Vagus-
erhalt (MG A), Pyloruserhalt (MG B) oder
gar die alleinige Mukosektomie (EMR),
gehoren in den japanischen Empfehlun-
gen zu den chirurgischen Méglichkeiten
der Behandlung (Tabelle 3).

Beim Magenfrihkarzinom werden aus-
serdem bereits limitierte Resektions-
verfahren in Kombination mit Sentinel-
Lymphknoten-Mapping klinisch innerhalb
von Studien evaluiert und durften in Zu-
kunft vielleicht Eingang in den klinischen
Alltag finden (16).

Evaluierung

Mit der onkologisch radikalen RO-Resek-
tion lassen sich je nach UICC-Stadien
I-IIIA Funfjahresiberlebensraten von 40
bis 80% erzielen. Nach wie vor befinden
sich aber zwei Drittel der Patienten in

Europa in einem fortgeschrittenen Tu-
morstadium — ganz im Gegensatz zu den
japanischen Patienten. Laut deutscher
Magenkarzinomstudie ist die Resektions-
rate in dieser Situation nur 40%, das
heisst, es resultiert ein Funfjahrestber-
leben von 5 bis 10% (17), was in der
Schweiz nicht anders sein wird.

Neoadjuvante Therapie
Beim lokal fortgeschrittenen Magenkar-
zinom und einer fraglichen RO-Resektion
scheint eine neoadjuvante Chemothera-
pie von Nutzen zu sein, was verschie-
dene Phase-II-Studien zeigen konnten.
Ein Therapieversuch bei initial fraglich re-
sezierbarem Magenkarzinom mit einer
neoadjuvanten Chemotherapie gemass
MAGIC Trial (Phase-lll-Studie) ist ge-
rechtfertigt (18) und wird durch andere
neoadjuvante Protokolle unterstitzt.
Weitere Resultate sind unter anderem
aus der laufenden EORTC-Studie 40954
zu erwarten. Alle bis anhin publizierten
Studien zeigen, dass nur Patienten, die
auf eine neoadjuvante Therapie anspre-
chen und anschliessend RO-reseziert
werden kénnen, von der multimodalen
Therapie mit einer Verbesserung des
Langzeitiberlebens profitieren.

Adjuvante Therapie

Bis vor kurzem misslang der Versuch,
durch die adjuvante Therapie die Rezi-
divrate und das Langzeitiberleben zu
verbessern, wie eine Metaanalyse von
1993 gezeigt hat (19). Metaanalysen aus
den Jahren 1999 (20) und 2000 (21) konn-
ten einen leichten Benefit zu Gunsten ei-
ner Chemotherapie zeigen, was aber we-
gen geringer statistischer Aussagekraft
nie fur die Etablierung einer Stan-
dardtherapie Uberzeugt hat.

Erst seit der Verodffentlichung der Daten
der Intergroup Study (Int 0116) (22) zeigt
sich eine Tendenz fir die Etablierung ei-

Tabelle 3:

Richtlinien (15)

Invasionstiefe Histologie
Mukosa Differenziert
Mukosa Andere
Submukosa Differenziert
Submukosa Andere

Behandlung des Magenfrithkarzinoms gemadss japanischen

Grosse Indikation
<2 EMR

MG A
< 1,5 MG A

MG B
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ner adjuvanten Radiochemotherapie.
Anzumerken ist, dass das Protokoll er-
hebliche Mangel aufweist, was den chir-
urgischen Standard anbelangt. Nur ge-
rade 10% der Patienten erhielten eine
D2-Resektion, nicht einmal 50% erhielten
eine korrekte D1-Resektion. Dennoch
zeigt sich ein Uberlebensvorteil der Ra-
diochemotherapiegruppe versus Chirur-
gie alleine von 28% (medianes Uberle-
ben 42 Monate vs. 27 Monate). Diese
Daten sollten unter europaischen chirur-
gischen Standards anhand von Studien
reevaluiert werden.

Dennoch ist bei nodalpositiven Patien-
ten, welche RO-reseziert wurden, im
Einzelfall an eine adjuvante Radioche-
motherapie zu denken. Diese ist wahr-
scheinlich einer alleinigen Chemothera-
pie im adjuvanten Konzept Uberlegen.

Palliative Therapie
Die palliative Chemotherapie hat sich im
Stadium IV gegeniber anderen Palliativ-
massnahmen als Standard durchgesetzt
(23). Partielle Magenresektionen bei Blu-
tung, Gastroenterostomie, Implantatio-
nen von Erndhrungssonden und palliative
Radiotherapie sind weitere Therapien,
die individuell die Lebensqualitdt ver-
bessern kénnen. A
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