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Die Chirurgie ist nach wie vor die Behandlung der ersten Wahl beim lokalisierten
Adenokarzinom des Magens und dsophagogastralen Ubergangs. Ihr Stellenwert bei
lokal begrenzter Metastasierung bleibt unklar. Studien mit multimodalen Ansatzen

fuhren allerdings relativ eindeutig zu der Hypothese, dass Subgruppen von Patienten

mit metastasiertem Adenokarzinom des Magens und der Speiserohre von einer

chirurgischen Behandlung profitieren konnen.

Einleitung

Beim lokalisierten Adenokarzinom des Magens und
des dsophagogastralen Ubergangs stellt die Chirurgie
nach wie vor die Behandlung der ersten Wahl dar. In
der radikalen und vollstdndigen Tumorresektion be-
steht fiir die betroffenen Patienten die einzige Chance
aufKuration. Der Einsatz der Systemtherapie pra- und/
oder postoperativ kann die Heilungsraten zusatzlich
verbessern. Im fernmetastasierten Stadium besteht
abgesehen von Tumoren mit besonders giinstiger Tu-
morbiologie und begrenzter Metastasierung (Oligome-
tastasierung) in der Regel kaum noch eine Heilungs-
aussicht. In dieser hdufig palliativen Situation steht die
Abwagung von Therapienutzen und therapieassoziier-
ten Nebenwirkungen im Vordergrund.

Die aktuell giiltigen Leitlinien fir das Magen- und Oso-
phaguskarzinom sehen im metastasierten Stadium
keine Indikation zur operativen Therapie [1, 2], da bislang
keine prospektiven Daten zur Uberlegenheit einer ope-
rativen Therapie gegeniiber einer palliativen Chemo-
therapie vorliegen. Diese Leitlinienempfehlung basiert
zumeist auf Daten aus der Ara vor Etablierung der multi-
modalen Therapie, sodass der Stellenwert der Chirurgie
beilokal begrenzter Metastasierung letztlich unklar ist
und unter Berticksichtigung multimodaler Therapie-
ansitze neu bewertet werden sollte [3].

«To resect or not resect in metastatic
gastric cancer: that is the question»

In einem Editorial in Gastric Cancer wurde 2012 von
Florian Lordick (Onkologe) diese Fragestellung fiir das
metastasierte Magenkarzinom aufgegriffen [4]. Dabei
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stellte er die These auf, dass es keinen Grund gibt, Sub-
gruppen mit Oligometastasierung im Zeitalter effekti-
ver multimodaler Therapiekonzepte grundsétzlich von
der chirurgischen Therapie auszuschliessen.

Definition der Oligometastasierung nach dem
RENAISSANCE-Protokoll

1. Retroperitoneale Lymphknotenmetastasen (para-aortal, intra-
aorto-cava, parapankreatisch oder mesenterial)

oder/und

2. Maximal einer der folgenden Punkte mit oder ohne retroperito-
neale Lymphknotenmetastasierung nach folgendem Schema:
. Lokalisierte potentiell operable Peritonealkarzinomatose
(siehe Abb. 1)

Il.  Leber: maximal 5 Metastasen

Ill.  Lunge: einseitiger Befall

IV.  Uni-oder bilaterale Krukenberg-Tumoren (ovariale Me-
tastasen)

V. Uni-oder bilaterale Nebennierenmetastase

VI. Extraabdominelle Lymphknotenmetastasen (z.B. supra-
klavikulare Lymphknoten)

VII. Lokalisierter Knochenbefall

VIII. Eine andere Metastasenlokalisation, die als limitiert be-
urteilt wird

Stellenwert der Chirurgie

Standardtherapie metastasierter Magenkarzinome und
metastasierter Karzinome des 6sophagogastralen Uber-
gangs (AEG) ist gemass der aktuell giiltigen Leitlinien
eine palliative Chemotherapie, da das mediane Uber-
leben der Patienten selten tiber einem Jahr liegt und in
der Regel keine Aussicht auf ein Langzeitiiberleben be-
steht [1, 2].
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Da eine Verbesserung der Prognose durch die Einfiih-
rung neuer Erstlinienmedikamente aktuell eher un-
wahrscheinlich ist, werden zukiinftig individualisierte
multimodale Therapiekonzepte benétigt.

Bereits heute wird in Einzelfédllen beim metastasierten
Magenkarzinom oder AEG abseits der Leitlinien eine
chirurgische Therapie im Tumorboard in kurativer oder
lebensverlangernder Zielsetzung empfohlen und durch-
gefiihrt. In diversen retrospektiven Studien konnte ein
positiver Effekt der chirurgischen Therapie fiir Sub-
gruppen aufgezeigt werden [3]. In einer 2015 publizierten
Metaanalyse mit 1712 metastasierten Patienten nach Re-
sektion in kurativer Intention (Gastrektomie und Me-
tastasenresektion) lag das mittlere Gesamtiberleben
bei 21,9 Monaten (Tab. 1). Demgegeniiber iiberlebten
Patienten nach palliativer Gastrektomie 10,7 Monate.
Bei Patienten, die eine palliative Chemotherapie ohne
Operation erhielten, lag das mittlere Uberleben bei
6,6 Monaten (zitiert nach [3]).

Spezielle Aspekte

Lebermetastasierung

Zum Stellenwert der Chirurgie bei Patienten mit Leber-
metastasen eines Adenokarzinoms des Magens und
der Speiserohre liegen zwei aktuell publizierte Meta-
analysen vor. In der Metaanalyse von Petrelli wurden
870 Patienten nach Resektion von Lebermetasten ein-

Tabelle 1: Medianes Uberleben nach radikaler Resektion oder
palliativer Chemotherapie, modifiziert nach [3].

Medianes Uberleben in Monaten

Autor Jahr Radikale Palliative
Resektion Chemotherapie

Tiberio et al. 2014 13,0 3,0
Mohri et al. 2014 21,9 7,2
Yang et al. 2013 14,5 NA

Chen L et al. 2013 22,3 5,5
Chen S et al. 2012 28,9 13,8

Miki et al. 2012 334 8,7

Liu et al. 2012 15,0 NA
Dittmar et al. 2011 48,0 9,0

Kim et al. 2011 28,0 9,0
Makino et al. 2010 31,2 NA
Tiberio et al. 2009 23,0 5,0
Ueda et al. 2008 24,0 NA
Cheon et al. 2008 20,0 NA
Kunieda et al. 2002 7,6 3,3
Takeda et al. 1990 10,8 5,3
Okuyama et al. 1985 8,0 3,0
Insgesamt 21,9 6,6

16 Publikationen
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geschlossen; das gepoolte 5-Jahres-Uberleben in dieser
Gruppe lag bei 23,4% [5].

In der zweiten Metaanalyse mit insgesamt 1010 leber-
metastasierten Magenkarzinompatienten konnten si-
gnifikant hohere Uberlebensraten bei den Patienten
mit radikaler Resektion der Lebermetastasen im Ver-
gleich zur alleinigen Gastrektomie ohne Behandlung
der Lebermetastasen und/oder systemischen Therapie
nachgewiesen werden. Die vorwiegend retrospektiven
Daten aus diesen Metaanalysen bestdtigen, dass Pati-
enten mit einer begrenzten Anzahl von Lebermetasta-
sen von einer RO-Resektion im Rahmen einer multi-
modalen Therapie profitieren kdnnen [6].

Peritonealkarzinose

Ob Patienten mit limitierter Peritonealkarzinose (Abb. 1)
von der Kombination aus zytoreduktiver Chirurgie (CRS)
und hyperthermer intraperitonealer Chemoperfusion
(HIPEC) profitieren kdnnen, ist Gegenstand kontrover-
ser Diskussion.

Vergleicht man die alleinige zytoreduktive Chirurgie
mit der Kombination aus CRS und HIPEC, liefert die
Kombinationstherapie eine knapp signifikante Verbes-
serung des Uberlebens bei dhnlicher Toxizitét [3]. Der
Stellenwert der HIPEC in diesem Konzept bleibt aber
unklar und wird aktuell in prospektiven multizentri-
schen Phase-III-Studien evaluiert.

In den aktuell giiltigen Leitlinien wird die zytoreduktive
Chirurgie in Kombination mit HIPEC nur innerhalb von
Studien empfohlen [1, 2].

Oligometastasierung: potentiell kurativer
Therapieansatz?

Trotz der positiven Daten bleibt der Stellenwert einer
Erweiterung der Operationsindikation in der metasta-
sierten Situation mangels randomisierter Studien weiter
unklar. Die Studien mit multimodalen Ansétzen fithren
allerdings relativ eindeutig zu der Hypothese, dass

Abbildung 1: Lokalisierte Peritonealkarzinose bei einem
Adenokarzinom des Magens.
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Subgruppen von Patienten mit metastasiertem Adeno-
karzinom des Magens und der Speiseréhre von einer
chirurgischen Behandlung profitieren konnen [5, 6].

Die FLOT-3-Studie der Deutschen Krebsgesellschaft
konnte eine Subgruppe identifizieren, die trotz metas-
tasierter Erkrankung nach Ansprechen auf eine In-
duktionschemotherapie von einer operativen Thera-
pie profitiert hat. 60 Patienten, die auf der Grundlage
festgelegter Kriterien als limitiert metastasiert (weniger
als 5 Lebermetastasen) kategorisiert wurden, erhielten
insgesamt 4 Zyklen FLOT (5-FU, Folinsdure, Oxaliplatin,
Docetaxel) pra- und postoperativ und die chirurgische
Resektion durfte Bestandteil der Therapie sein (zitiert
nach [3]). Die radikal operierten Patienten mit Oligo-
metastasierung lebten mit 31,3 Monaten im Vergleich
zu den nicht operierten Patienten mit 159 Monaten
signifikant langer (p = 0,004). Diese Ergebnisse der
FLOT-3-Studie lassen eine Indikationserweiterung zur
Operation im multimodalen Setting bei Patienten mit
Oligometastasierung erwarten.

Deshalb wurde die prospektiv, randomisierte RENAIS-
SANCE-/FLOT-5-Studie zur Validierung dieser Frage-
stellung projektiert. Sie untersucht, ob eine radikale
chirurgische Therapie bei limitiert metastasierten
Magenkarzinompatienten und Karzinomen des 6so-

Oligometastasierte Magenkarzinom-/
AEG-Patienten

:

4 Zyklen
FLOT

:

Randomisierung

Resektion

4-8 Zyklen
FLOT

4 Zyklen
FLOT

Follow-up

Abbildung 2: Schema RENAISSANCE-/FLOT-5-Studie,
modifiziert nach [3].
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phagogastralen Ubergangs in Kombination mit einem
perioperativen Chemotherapiekonzept (FLOT) einer
alleinigen chemotherapeutischen Behandlung tiber-
legen ist (Abb. 2).

Das FLOT-Regime ergab in der aktuell in Lancet Onco-
logy publizierten FLOT-4 Studie (neoadjuvante Chemo-
therapie FLOT versus ECF (Epirubicin, Cisplatin, 5-FU)
signifikant bessere Remissionsraten bei geringerer Mor-
biditat im Vergleich zum bisherigen Standard ECF [7].
Aufgrund der exzellenten Remissionsraten und der
guten Vertraglichkeit stellt FLOT mittlerweile ein breit
eingesetztes Regime bei der perioperativen Chemothe-
rapie der Adenokarzinome des Magens und des Oso-
phagus dar.

Fazit

— Flr oligometastasierte Adenokarzinome des Magens
und des Osophagus sollte der Stellenwert der chir-
urgischen Therapie im Rahmen einer multimodalen
Therapie neu bewertet werden.

— Furdieses multimodale Konzept sind ausschliesslich
Patienten in einem guten Allgemeinzustand mit
Oligometastasierung geeignet, die mit vertretbarem
Aufwand nach Remission des Tumors im Rahmen
der perioperativen Therapie komplett reseziert (oder
bei Lebermetastasen abladiert) werden konnen, mog-
lichst im Rahmen einer klinischen Studie.

— Voraussetzung ist eine Diskussion des Falls im inter-
disziplindren Tumorboard.
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