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Quintessenz

® Das Magenkarzinom ist eine klinisch inhomogene Entitit.

® Lokalisierte Tumorstadien werden multimodal behandelt, wodurch die
Heilungsrate steigt.

® Im fortgeschrittenen Stadium verléingert eine Chemotherapie die Uber-

lebenszeit.

® Der HER2-Status sollte routineméssig untersucht werden. Bei HER2-
Uberexpression wird die palliative Chemotherapie mit Trastuzumab kom-

biniert.

® Eine optimale unterstiitzende Therapie sollte friihzeitig eingesetzt wer-

den.
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Das Magenkarzinom ist mit 9,7% die zweithdufigste
Krebstodesursache weltweit (iiber 700000 Todesfélle).
In Europa werden jahrlich iiber 160000 neue Fille dia-
gnostiziert, iiber 130000 Patienten sterben an dieser
Krankheit. In der Schweiz werden jahrlich rund 800
Patienten neu mit Magenkarzinom diagnostiziert, iiber
500 sterben daran. Inzidenz und Mortalitidt (Rate pro
100000 pro Jahr) des Magenkarzinoms in der Schweiz
betragen 5,6 resp. 3,3 bei den Frauen sowie 10,7 resp.
6,9 bei den Ménnern.

Die Gesamtzahl der Neuerkrankungen an Magenkrebs ist
in den letzten Jahrzehnten stetig gesunken. Allerdings
zeigt sich in den letzten zwei Jahrzehnten eine Zunahme
der Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs
und der gastrischen Kardia bei abnehmender Zahl der
distalen Magenkarzinome.

Weltweit bestehen auffallende geographische Unter-
schiede mit den hochsten Inzidenzraten in Ostasien und
Osteuropa sowie deutlich tieferen Zahlen in Westeu-
ropa oder den USA. Mehr als 70% aller Neudiagnosen
weltweit finden sich in Entwicklungslindern und die
Hélfte der Félle in Ostasien, vor allem in China.
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Atiologie und Risikofaktoren

Ungefahr 10-15% aller Magenkrebsfille treten familidr
gehduft auf. Das Risiko fiir Magenkrebs wird bei bekann-
ten erstgradigen Verwandten verdoppelt bis verdreifacht.
Erhéht ist das Risiko insbesondere beim Lynch-Syndrom
(hereditary non-polyposis colorectal cancer, HNPCC), der
FAP (familial adenomatous polyposis) und dem Peutz-
Jeghers-Syndrom.

Migranten aus Hochrisikoldndern zeigen eine eindriick-
liche Risikoabnahme bei Auswanderung. Dabei scheinen
Erndhrung und korperliche Aktivitit einen erheblichen
Einfluss zu haben, eigentliche Risikofaktoren sind aber
ménnliches Geschlecht, Rauchen, Helicobacter-pylori-
Infektion und atrophe Gastritis.

Klinik und Diagnostik

Viele Patienten, bei denen ein Magenkarzinom diagnos-
tiziert wird, kommen wegen unspezifischer Beschwer-
den zum Arzt: Sie leiden unter frith einsetzendem
Villegefiihl, Appetitlosigkeit, Unwohlsein, Gewichtsab-
nahme, empfinden einen Widerwillen gegen Fleisch
oder fiihlen sich nicht mehr voll leistungsfahig. Insge-
samt ist die Entwicklung der Beschwerden schleichend,
auch fehlen charakteristische Symptome. Magenschmer-
zen konnen, miissen aber nicht vorhanden sein. Indikativ
kann ferner eine asymptomatische Eisenmangelandmie
oder eine stattgehabte gastrointestinale Blutung sein.
Bei anhaltenden Magenbeschwerden, die binnen weni-
ger Wochen nicht auf eine empirische Therapie anspre-
chen, ist zur Kldrung der Ursache eine endoskopische
Untersuchung mit Entnahme von multiplen Biopsien
auffilliger Befunde indiziert. Im Fall einer negativen
Histologie bei makroskopisch tumorverdéchtiger Lasion
oder Verdacht auf eine Linitis plastica, eine Sonder-
form des Magenkarzinoms mit diffuser Infiltration aller
Wandschichten mit malignen Siegelringzellen und fi-
brosem Stroma, sollten kurzfristig erneut multiple Biop-
sien aus dem Rand und dem Zentrum der Lésion ent-
nommen werden.

Die weitere Ausbreitungsdiagnostik umfasst eine thora-
koabdominale Computertomographie (CT) mit intra-
venosem Kontrastmittel, bevorzugt mit Distension des
Magens mit oralem Kontrastmittel oder Wasser, zur
Suche nach Fernmetastasen sowie eine obere Endosono-
graphie (EUS) zur Beurteilung der lokalen Infiltrations-
tiefe [1]. Zum Ausschluss von Peritonealmetastasen wird
bei lokal-fortgeschrittenen Tumoren (T3/4-Tumore) eine
Staging-Laparaskopie, meist mit Peritoneallavage, durch-
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gefiihrt. In der Primérdiagnostik gibt es keine Evidenz
fiir die Bestimmung von Tumormarkern oder molekula-
ren Prognoseparametern. Breischluckuntersuchungen
sind beim Staging von Magentumoren entbehrlich, da
die Frage der Hohenlokalisation durch die Endoskopie
und CT-Untersuchung beantwortet wird. Das Tumor-
stadium wird nach der TNM-Klassifikation eingeteilt

(Version 7, giiltig seit 2010) [2].

Basierend auf dem Resultat der Staginguntersuchungen

werden grundsétzlich drei onkologische Situationen un-

terschieden:

1. Magenfrithkarzinom, das auf die Mukosa begrenzt ist
und mittels Mukosaresektion in kurativer Intention
lokal behandelt wird.

2. Lokalisiertes Magenkarzinom ohne Fernmetastasen,
das entweder allein chirurgisch oder mittels multimo-
dalen Therapien in kurativer Intention behandelt
wird.

3. Metastasiertes Magenkarzinom, das palliativ behan-
delt wird.

5cm

Anatomische
Kardia

Abbildung 1
Endoskopische Klassifikation der Adenokarzinome des gastro-
O0sophagealen Ubergangs (AEG-Tumore).

Tabelle 1
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In der aktuellen TNM-Klassifikation werden die Adeno-
karzinome des gastrodsophagealen Ubergangs, die auch
als AEG-Tumore bezeichnet werden, dem Osophagus-
karzinom zugeordnet. AEG-Tumore kénnen bis maxi-
mal 5 cm von der Kardia entfernt wachsen (Abb. 1 ).
Zur Erinnerung: Die Kardia ist die enge Grenze zwi-
schen dem oberen Ende der Magenfalten und dem un-
teren Ende der 6sophagealen Plattenepithelmukosa. Da
diese Grenze ofters eine Zickzackkonfiguration hat,
heisst sie auch Z-Linie. Die neue Einteilung begriindet
sich in erster Linie auf dem Umstand, dass die AEG-
Tumore, wie auch alle anderen Osophaguskarzinome,
eine deutlich schlechtere Prognose haben als das «klassi-
sche» Magenkorpuskarzinom.

Eine Entitat oder mehrere Subtypen?

Der klinische Verlauf beim Magenkarzinom ist variabel.
Hierzu zdhlt, dass proximale Tumore eine schlechtere
Prognose haben als distale Tumore. Ferner hat der dif-
fuse Typ nach Lauren ein anderes Ausbreitungs- und Me-
tastasierungsmuster als der intestinale Typ; auch spricht
diese Variante schlechter auf eine Chemotherapie an.
Diese Beobachtungen, unterstiitzt durch molekulare Un-
tersuchungen, lassen vermuten, dass man beim Magen-
karzinom drei Subtypen unterscheiden kann (Tab. 1 &).

Neoadjuvante und adjuvante Therapieansatze

Bei lokal fortgeschrittenen, nicht-metastasierten Tumo-
ren sind die Ergebnisse mit alleiniger Chirurgie unbe-
friedigend, insbesondere falls diese nicht den heutigen
Qualitdtsanspriichen geniigt. In mehreren randomisier-
ten Studien wurde daher der Nutzen einer ergdnzenden
Chemotherapie oder auch einer Radiochemotherapie ge-
priift und eine Prognoseverbesserung durch diese Mass-
nahmen gezeigt. Zur Vertiefung dieses Themas wird auf
einen auch heute noch aktuellen Ubersichtsartikel in
dieser Zeitschrift verwiesen [3].

Grundsétzlich wird in Europa der Therapieansatz einer
perioperativen Chemotherapie favorisiert. Dabei wird
sowohl vor als auch nach der Operation eine Polyche-

Ein Klassifikationsmodell verschiedener Subtypen des Magenkarzinoms anhand klinischer und pathologischer Faktoren.

Typ 1
Das proximale Magenkarzinom

— Zumeist vom nicht-diffusen T__yp nach Lauren
— Ist am gastrodsophagealen Ubergang lokalisiert (AEG Il und I1l) und wird gemass aktueller

TNM-Klassifikation derp Osophaguskarzinom zugeordnet
— Zeigt in ca. 30% eine Uberexpression von HER2
— Die wichtigsten Risikofaktoren sind Ubergewicht und Refluxerkrankung

Typ 2 — Umfasst den diffusen Typ nach Lauren; hdufig mit Siegelringzellen durchsetzt
Das diffuse Magenkarzinom — Zeigt vielfach eine «Linitis plastica»-Ausbreitung sowie eine Tendenz zur friihen peritonealen

Metastasierung

Es findet sich nur in seltenen Féllen eine Uberexpression von HER2 (<5%)

— Ist assoziiert mit einer familidr auftretenden Form des Magenkarzinoms (E-Cadherin positiv)
— Risikofaktoren sind ungewiss; haufiger bei Frauen und bei Patienten mit siidosteuropéischer

Herkunft

Typ 3 — Zumeist vom intestinalen Typ nach Lauren (Mischformen kénnen auftreten)

Das distale Magenkarzinom

In der Regel findet sich eine chronische Gastritis und eine Helicobacterpylori-Infektion
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Tabelle 2
Lokal fortgeschrittene und metastasierte Stadien nach
der UJCC-Klassifikation.

UJCC-Stadium TNM-Stadium
T N M
Stadium Illb T3 N2 MO
Stadium IV T4 N1-3 MO
T1-3 N3 MO
Any T Any N M1

motherapie durchgefiihrt. Es hat sich gezeigt, dass die
prédoperative Therapie iiberlegen ist, da besser vertrag-
lich. Die 5-Jahres-Uberlebensrate, meist Surrogat fiir
eine Heilung, wird um absolut 13% verbessert [4]. Post-
operative Behandlungen stehen hingegen in den USA
(Radiochemotherapie) und im asiatischen Raum (Che-
motherapie) an erster Stelle und kommen in Europa zum
Einsatz, falls eine praoperative Therapie wegen Tumor-
obstruktion, Blutung oder «Understaging» nicht durch-
gefiihrt wurde.

Chirurgie und Nachsorge

Die Chirurgie bleibt beim nicht metastasierten Magen-
karzinom der Goldstandard. Vom Resektionsausmass her
wird, wenn immer moglich, eine subtotale Gastrektomie
durchgefiihrt. Die subtotale Resektion zeigt gegeniiber
einer totalen Gastrektomie funktionell deutlich bessere
Resultate. Die D2-Lymphadenektomie (Lymphknoten-
stationen 1-12) ist einer D1-Kompartiment-Resektion
(Lymphknotenstationen 1-6) im onkologischen Lang-
zeitverlauf iiberlegen. Die hédufigste verwendete Rekon-
struktion nach einer totalen Gastrektomie ist die Roux-
Y-Technik. Nach nach sub- und totaler Gastrektomie wird
lebensldnglich eine Vitamin-Bi,-Substitution alle drei
Monate verabreicht.

Es gibt keinen wissenschaftlichen Beleg dafiir, dass eine
strukturierte Tumornachsorge mit bildgebenden Unter-
suchungen oder der Bestimmung von Tumormarkern zu
einer Verbesserung des Uberlebens fiihrt. Der Schwer-
punkt liegt somit in einer symptomorientierten Nach-
sorge mit speziellem Fokus auf Funktionsstérungen und
Erndhrungszustand.

Therapie im fortgeschrittenen Stadium

Als fortgeschrittenes Stadium versteht man sowohl lokal
fortgeschrittene als auch metastasierte Situationen, ge-
més der UJCC-Klassifikation die Stadien IITb und IV
(Tab. 2 &). Das Magenkarzinom im fortgeschrittenen
Stadium hat trotz erheblichen Fortschritten in der The-
rapie weiterhin eine schlechte Prognose mit einem
5-Jahres-Uberleben von weniger als 10%.

Chemotherapie versus «best supportive care»

Das mediane Uberleben im metastasierten Stadium ohne
Chemotherapie betrdgt 3-5 Monate. Verschiedene Stu-
dien und eine Metaanalyse zeigten eine Verbesserung
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des Gesamtiiberlebens auf 7-10 Monate mit Chemothe-
rapie (HR 0,37; 95% CI: 0,24-0,55).

Monotherapie versus Kombinationstherapie

In der erwdhnten Metaanalyse zeigte sich eine Kombi-
nationschemotherapie der Monotherapie iiberlegen. Da-
ten zur Lebensqualitdt (QoL) stehen nur aus einer Studie
zur Verfligung, zeigen aber verbesserte QoL-Scores unter
der Kombination.

Diverse Zytostatika haben eine nachgewiesene Wirk-
samkeit beim Magenkarzinom, aber international be-
steht kein einheitlicher Konsensus iiber die optimale
Kombination. Eine weitgehend akzeptierte Variante ist
der Einsatz eines Platinderivats (klassischerweise Cispla-
tin) mit einem Fluoropyrimidin (CF). Da eine Kombina-
tion der Monotherapie iiberlegen ist, stellte sich die Frage,
ob eine Dreierkombination eine weitere Verbesserung
darstellt. In Europa und den USA wird sehr hiufig eine
dritte Substanz eingesetzt, entweder Epirubicin oder
Docetaxel. In zwei randomisierten Studien sowie einer
Metaanalyse konnte ein Vorteil einer Anthrazyklin-ba-
sierten Triplet-Therapie gegeniiber dem CF-Doublet ge-
zeigt werden. In der V325-Studie wurde Cisplatin/Flu-
orouracil mit zusétzlich Docetaxel verglichen, und es
zeigten sich ein verbessertes Gesamtiiberleben (9,2 vs.
8,6 Monate, p = 0,02) und verbessertes progressions-
freies Uberleben (5,6 vs. 3,7 Monate, p <0,001), dies al-
lerdings um den Preis einer deutlich erhohten Toxizitét,
vor allem einer hohen Rate an febriler Neutropenie (29
vs. 12%).

In der Weiterentwicklung der Chemotherapie wurden
Studien durchgefiihrt, die Cisplatin (hoch emetogen,
nephro- und neurotoxisch) durch das weniger toxische
Oxaliplatin ersetzten und das kontinuierlich intravenos
applizierte 5-FU durch das oral verabreichte Capecita-
bine. Dabei konnte eine Non-Inferiority in mehreren
Studien und einer Metaanalyse sowohl fiir Capecitabine
als auch Oxaliplatin gezeigt werden. Man kann heute
also das ambulant zu verabreichende Oxaliplatin und
ebenso das orale Capecitabine bei guter Datenlage ein-
setzen und benotigt so keinen zentralen Venenzugang.
Allerdings muss stets bedacht werden, dass bei Patien-
ten mit Magenkarzinom die orale Aufnahme von Medi-
kamenten durch extensiven Befall des Magens, Obs-
truktion oder Nausea und Erbrechen behindert oder gar
unmoglich sein kann.

Gibt es also eine empfohlene Erstlinientherapie? Aus den
diskutierten Studienresultaten kann man eine Zweier-
kombination empfehlen, bestehend aus einem Fluoro-
pyrimidin und einem Platinderivat. Fiir die Wahl der
Zytostatika sollte man den Allgemeinzustand, die Komor-
biditdten und die Patientenpriferenz beachten. Wenn ein
aggressives therapeutisches Vorgehen sinnvoll erscheint,
sollte man mit dem Patienten die Vor- und Nachteile
einer Dreierkombination besprechen.

Zweitlinientherapie

Die allermeisten Patienten mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem Magenkarzinom entwickeln eine Tumor-
progression nach der Erstlinientherapie. In einer Viel-
zahl von Phase-II-Studien konnte Aktivitit fiir verschie-
dene Substanzen und Kombinationen gezeigt werden,
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allerdings ohne dass sich ein iiberlegenes Regime her-
auskristallisierte. In einer Studie der AIO-Gruppe konnte
erstmalig ein Uberlebensvorteil einer Zweitlinientherapie
gegeniiber «best supportive care» (BSC) gezeigt werden,
trotz vorzeitiger Schliessung bei schlechter Rekrutierung.
Eine zweite, grossere Phase-III-Studie mit Docetaxel oder
Irinotecan mit BSC bestétigte eine Verbesserung des
medianen Uberlebens von 3,8 auf 5,3 Monate (HR 0,65,
p = 0,007) versus BSC allein. Im klinischen Alltag sollte
eine Zweitlinientherapie bei Patienten mit Therapie-
wunsch und erhaltenem Allgemeinzustand erwogen
werden.

Targeted agents

Durch weitere Optimierung der Chemotherapie in Erst-
und Zweitlinientherapie konnen moglicherweise weitere,
aber wahrscheinlich nur kleine Fortschritte im Uber-
leben erreicht werden. Die Aufmerksamkeit in der For-
schung der letzten Jahre wendet sich, wie bei vielen
anderen Tumorentititen aufgrund eines wachsenden
biologischen Wissens, molekularen Therapien zu. So
konnte in verschiedenen Untersuchungen gezeigt werden,
dass bei dsophagogastralen Tumoren in 15-25% der
Félle eine HER2-Uberexpression besteht, dhnlich wie
beim Mammakarzinom. Eine hohere Rate von HER2-
Positivitédt findet sich bei den Tumoren des ésophago-
gastralen Ubergangs und und beim intestinalen histo-
logischen Subtyp. Anders als beim Mammakarzinom
konnte kein sicherer negativer prognostischer Wert
dieser Uberexpression gezeigt werden. Nach préklini-
schen Hinweisen fiir eine Wirksamkeit von Trastuzumab
und vielversprechenden Resultaten in Phase-II-Studien
wurde 2010 die sogenannte ToGA-Studie (Phase III) mit
594 HER2-positiven metastasierten Magenkarzinom-
patienten publiziert [5]. Diese zeigte ein signifikant ver-
bessertes Uberleben von 13,5 versus 11 Monaten (p =
0,0048) beim Einsatz von Trastuzumab in Kombination
mit Cisplatin und einem Fluoropyrimidin (5-FU oder
Capecitabine) gegeniiber derselben Chemotherapie al-
lein ohne zusétzliche Toxizitédt. Interessanterweise zeig-
ten Patienten mit hoher HER2-Positivitdt (IHC2+/FISH+
oder THC3+) ein deutlich lingeres Uberleben von 16 ver-
sus 11,8 Monaten. In Anbetracht dieser Daten sollte beim
HERZ2-positiven, metastasierten 0sophagogastralen Kar-
zinom eine Kombination von Cisplatin, einem Fluoro-
pyrimidin und Trastuzumab als Standardoption ange-
sehen werden.
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Die Uberexpression von EGFR wird in der Literatur beim
Magenkarzinom mit 18-81% angegeben und teilweise
mit schlechteren histologischem Differenzierungsgrad
und Uberleben verbunden. Die bisher durchgefiihrten
Studien konnten jedoch keinen Vorteil einer Therapie mit
anti-EGFR-Antikorpern (Cetuximab oder Panitumumab)
zeigen.

Wie bei den meisten soliden Tumoren sind Wachstum
und Metastasierung auch beim Magenkarzinom mit der
Angiogenese verkniipft. Bevacizumab, ein monoklona-
ler Antikorper gegen VEGF-A, zeigte in einer grossen
randomisierten Phase-III-Studie (AVAGAST) keinen Vor-
teil im Gesamtiiberleben durch die Kombination mit
Chemotherapie und kann deshalb nicht als Standard-
therapie empfohlen werden.
Magenkarzinom-Patienten leiden hdufig unter Erndh-
rungsproblemen, Ubelkeit, Erbrechen, Kachexie und
rascher Verschlechterung des Allgemeinzustands. Daher
sollte von Anfang an auf eine optimale Betreuung (BSC)
neben einer Systemtherapie geachtet werden. Eine in-
terdisziplindre palliativmedizinische Betreuung dieser
Patienten mit weiterhin sehr schlechter Prognose ist
dringend zu empfehlen.
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