Im Fokus: Systemische Therapien bei gastrointestinalen Tumoren

Adenokarzinome des

Osophagus und des Magens

Vergleichende Epidemiologie mit markanten Unterschieden

Magenkrebs gehort zu den haufigsten Tumorarten weltweit. In der westlichen Welt nimmt

die Inzidenz dieses Tumors seit Jahren stetig ab, gleichzeitig findet sich eine dramatische Zu-

nahme der Adenokarzinome am Ubergang zum Osophagus und im distalen Osophagus.
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In der westlichen Welt hat die Inzidenz des Magen-
karzinoms Uber die letzten Jahrzehnte rapide abge-
nommen (1) (Abbildung 1). Dennoch bleibt diese Tu-
morentitdt mit einer Inzidenz von 16,8 Féllen pro
100 000 Einwohner beziehungsweise 6,3% aller Mali-
gnome eine betrachtliche Belastung fir unser Ge-
sundheitssystem. Die Ursachen fir die Abnahme in
der westlichen Welt sind nicht génzlich geklart. Ne-
ben einer gestinderen Erndhrung und der verbesser-
ten Lagerung von Nahrungsmitteln spielen sicherlich
die Abnahme der Prévalenz und die Behandlung von
Helicobacter-pylori-Bakterien als wichtigstes Karzi-
nogen des Magenkarzinoms eine entscheidende
Rolle (2, 3). Als Risikofaktoren neben einer Helicobac-
ter-pylori-Infektion gelten:
A hoher Salz- und Nitratkonsum
A Meiden von frischen Friichten und GemUsen so-
wie
A Rauchen.
Haufig liegt eine Kombination dieser Faktoren vor.

Deutliche Unterschiede in Inzidenz

und Pathologie
Im Gegensatz dazu steht ein dramatischer Anstieg
der Inzidenz der distalen Adenokarzinome des Oso-
phagus und der gastrodsophagealen Ubergangskar-
zinome in der westlichen Welt (4, 5) (Abbildung 2).
Die Inzidenz des distalen Adenokarzinoms hat sich in
den USA zwischen 1970 und 1980 verdoppelt und
steigt seither jéhrlich um 5 bis 10% an.
Gleichzeitig steigt auch die Inzidenz der Ubergangs-
karzinome an, wenn auch weniger schnell. Diese Tu-
mortypen kommen fast nur bei weissen Mannern um
das 65. Lebensjahr (Altersdurchschnitt) vor. Diese epi-
demiologischen Charakteristiken weisen darauf hin,
dass diese beiden Adenokarzinome mit Beziehung
zum Osophagus sich biologisch vom «normalen Ma-
genkarzinom» unterscheiden.
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Adenokarzinom des distalen Osophagus

Das Adenokarzinom des distalen Osophagus ist klar
mit einem gastrodsophagealen Reflux assoziiert, der
meistens auf dem Boden eines Barrett-Osophagus
entstand. Die Barrett-Metaplasie der Osophagus-
schleimhaut ist die wichtigste «precursor lesion» und
auch Risikofaktor fur die Entwicklung eines gastro-
ésophagealen Ubergangskarzinoms. Der Reflux sel-
ber ist wiederum assoziiert mit Adipositas, Hiatusher-
nien und sphinkterrelaxierenden Medikamenten. Bei
{iber 80% der Adenokarzinome des distalen Osopha-
gus findet sich eine intestinale Metaplasie. Die durch
Reflux bedingte intestinale Metaplasie kommt auch
im proximalen Magen vor, ist dort aber ein viel weni-
ger starker Risikofaktor fur die Entstehung eines
gastrotsophagealen Ubergangskarzinoms.

Ubergangskarzinome

Die Griinde fiir die Inzidenzzunahme der Ubergangs-
karzinome sind weniger klar. Adipositas scheint auch
hier ein unabhangiger Risikofaktor zu sein. Disku-
tiert wird auch, ob die Helicobacter-Infektion einen
gewissen protektiven Effekt fir diesen Tumor haben
kénnte, also genau umgekehrt wie bei den Korpus-
und Antrumkarzinomen. Weitere Risikofaktoren
sind Rauchen und unginstige (ungesunde) Ernéh-

rung.

Verstérkte Forschung erforderlich
Durch Zunahme von Adipositas, Rauchen und Fast-
Food-Erndhrung kann der Anstieg der Inzidenz hochs-
tens zum Teil erklért werden. Die dramatische Zu-
nahme der Adenokarzinome mit Bezug zum Osopha-
gus erfordert eine verstérkte Forschungstatigkeit in
diesem Bereich. Diese wird unter anderem dadurch
erschwert, dass diese Tumoren offensichtlich eine he-
terogene Gruppe mit angelegter Polyklonalitat und
unterschiedlichem Genmuster darstellen.



Dies konnte kirzlich in England anhand
multipler Biopsien im gleichen Tumor
nachgewiesen werden. A
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Abbildung 1: Inzidenz des Adenokarzinoms des Magens (links) verglichen mit der des Adenokarzi-
noms des distalen Osophagus und des 6sophagogastralen Ubergangs (rechts). Rate pro 10 000 Hos-
pitalisationen in Nordamerika.

Modlfiziert aus: Stanley R. et al. (Hsrg.): WHO Classification of Tumors, Pathology and Genetics, Tumours of the Digestive
System, IARC Press Lyon 2000.
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Abbildung 2: Relative Veranderung der Inzidenz des ésophagealen Adenokarzinoms und anderer
maligner Tumoren zwischen 1975 und 2000 gemass Daten des «National Cancer Institute’s Surveil-
lance, Epidemiology and End Results Program» mit Altersadjustierung der US-Bevolkerung 2000.

Rot: 6sophageales Adenokarzinom

Blau: Melanom

Grin: Prostatakarzinom

Gelb: Mammakarzinom

Lila: Lungenkarzinom

Orange: Kolorektalkarzinom

Abbildung modifiziert nach (5).



