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Leitlinie

1. Informationen zu dieser Leitlinie

v

1.1. Herausgeber: Leitlinienprogramm Onkologie

der AWMF, Deutschen Krebsgesellschaft e.V. und Deutschen
Krebshilfe e.V.

Office: c/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

Stralle des 17. Juni 106-108

10623 Berlin

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
www.leitlinienprogramm-onkologie.de

Konsensusverfahren in S3 Leitlinie
Von der Evidenz zur Empfehlung
Evidenzstarke Empfehlungsgrad

Hoch Starke Empfehlung

Klasse 1 / ..... \\; A
MaRig e ‘
Klasse 2 \:~ / > Empfehlung
L » B, 1
........... e -
Schwach e > Empfehlung offen

Klasse 3-5 0, &

Weitere Kriterien fir die Graduierung fulcireeoh i 1507 g

- Konsistenz der Studienergebnisse

- Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken

- Ethische Verpflichtungen und Nutzen-Risiko-Verhiltnis
- Patientenpraferenzen, Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit

1.1.1. Federfiihrende Fachgesellschaft
Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten

Steuergruppe fiir Planung und Durchfiihrung tiber DGVS
Univ.-Prof. Dr. Matthias Ebert

Univ.-Prof. Dr. Peter.R. Galle

PD Dr. Markus Mohler

Univ.-Prof. Dr. Roland Schmid

1.1.2. Kontakt

Leitlinienkoordination: PD Dr. Markus Mohler, Universitdtsmedi-
zin Mainz

Projektmanagement: Barbara Bohme, Universititsmedizin Mainz

Methodische Begleitung:

1. durch das Leitlinienprogramm Onkologie
Prof. Dr. Ina Kopp (AWMF), Marburg

Dr. Markus Follmann, MPH - MSc (DKG), Berlin
2. durch externe Auftragnehmer:

Dr. Monika Nothacker, MPH (AZQ), Berlin

Dr. Susanne Weinbrenner, MPH (AZQ), Berlin
Dr. Dorothea Wagner, Lausanne (Schweiz)

3. durch Fr. Dr. Katarina Dathe, DGVS

1.1.3. Verfiigbare Dokumente zur Leitlinie

Diese Leitlinie wird als Lang- und Kurzversion mit einem zu-
sdtzlichen Leitlinienreport, Evidenzberichten und einer Patien-
tenleitlinie publiziert werden {iber die Homepages des Leitlini-
enprogramms Onkologie (www.leitlinienprogramm-onkologie.
de) der AWMF (www.awmf.org) und die Homepage der DGVS
(www.dgvs.de). Fiir die Verbesserung der Qualitdt der Patien-

Moehler M. S3-Leitlinie ,Magenkarzinom* —... Z Gastroenterol 2011; 49: 461-531

tenversorgung ist die flichendeckende Implementierung dieser
aktuellen, evidenzbasierten Therapieempfehlungen entschei-
dend. Mit Hilfe von Qualitdtsindikatoren, welche mittels einer
standardisierten Methodik von den Empfehlungen dieser Leit-
linie abgeleitet wurden, kann tiberpriift werden, ob Struktu-
ren, Prozesse und Ergebnisse der medizinischen Versorgung
den Anforderungen von zuvor definierten Soll-Werten entspre-
chen. Die Erhebung von Qualitdtsindikatoren dient dabei der
Leitlinien-Implementierung und Evaluation, der Qualititsver-
besserung der breiten medizinischen Versorgung, und der spa-
teren Weiterentwicklung und Anpassung der Leitlinie.

1.2. Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess,
sodass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und thera-
peutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zurzeit der
Drucklegung der Versorgungsleitlinie entsprechen kénnen. Hin-
sichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der
Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmag-
liche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefor-
dert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller zur
Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu
konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemei-
nen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnosti-
sche und therapeutische Applikation, Medikation und Dosie-
rung.

In dieser Versorgungsleitlinie sind eingetragene Warenzeichen (ge-
schiitzte Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann
also aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht geschlos-
sen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt.
Jede Verwertung auRerhalb der Bestimmung des Urhebergeset-
zes ist ohne schriftliche Zustimmung der OL-Redaktion unzul3ssig
und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form ohne
schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert werden.
Dies gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mi-
kroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwer-
tung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.

1.3. AuBBer den Autoren waren folgende Fachgesellschaf-
ten fiir den Leitlinienprozess angeschrieben worden:
Deutsche Gesundheitshilfe (DGH) e.V. - Sektion Magen und
Darm, Deutsche Schmerzliga, Deutscher Berufsverband fiir
Pflegeberufe

1.4. Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Ziel des Programms ist es, in Deutschland professionelle und
mittelfristig finanziell gesicherte Voraussetzungen fiir die Ent-
wicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu schaf-
fen. Diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem struk-
turierten Wissenstransfer, sondern auch der Gestaltung der
Strukturen des Gesundheitssystems. Evidenzbasierte Leitlinien
konnen parallel Grundlage zum Erstellen oder Aktualisieren
von Disease-Management-Programmen sein. Die im Leitlinien-
Prozess mit erarbeiteten und publizierten Qualititsindikatoren
sollen dazu beitragen, die Grundlagen der Zertifizierung von
Organtumorzentren, der Krebsregistrierung und anderer Quali-
tdtsinitiativen zu vereinheitlichen.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen.
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Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaRnahmen in der Onkologie Rehabilitation u. Sozialmedizin
Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Onkologie der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein- und
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Deutsche Gesellschaft fiir Radiologie
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Deutsche Gesellschaft fiir Erndahrung

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie
Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin

Deutsche Vereinte Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie

Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
Krebsinformationsdienst des Deutschen Krebsforschungszentrums
Deutsche Schmerzhilfe

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Gastro Liga

Gesellschaft fiir Rehabilitation bei Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie
Selbsthilfegruppe Magenkrebs Reutlingen
Deutschsprachige TNM-Komitee

Deutscher Verband fiir Physiotherapie
Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie
Arbeitsgemeinschaft Gastrointestinale Onkologie der DGVS
Deutsche Gesellschaft fiir Schmerztherapie
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Koordinatoren der Arbeitsgruppen.

AG Name
1 Risikofaktoren, Screening, Risikogruppen/Pravention
2 Primardiagnostik, Staging
3a Endoskopische Therapie in kurativer Intention
3b Chirurgische Therapie in kurativer Intention
4 Neoadjuvante und adjuvante Therapie
5 Tumorgerichtete, palliative Therapie
6 Supportive Therapie
7 Nachsorge und Rehabilitation
8 Komplementare Medizin
9 Psychoonkologie
10 Qualitdtssicherung

2. Einfithrung

v

2.1. Geltungsbereich und Zweck

2.1.1. Zielsetzung und Fragestellung

Karzinome des Magens und ésophagogastralen Ubergangs ge-
horen weltweit zu den hdufigsten tumorbedingten Todesursa-
chen. Das Magenkarzinom nimmt in Deutschland bei Mdnnern
den fiinften (Inzidenz 27,7/100000 Einwohner/Jahr) und bei
Frauen den sechsten (Inzidenz 19,6/100000 Einwohner/Jahr)
Platz in der Rangliste der Krebserkrankungen ein. Zusatzlich
steigt die Inzidenz der Karzinome des Osophagogastralen
Ubergangs und distalen Speiseréhrenkarzinome kontinuierlich
an [1, 2]. Die Prognose der Patienten ist ungiinstig, mit einer
5-Jahres-Uberlebensrate des Magenkarzinoms aller Stadien
von nur 27% fiir Mdnner und 29% fiir Frauen. Griinde hierfiir

Koordinatoren (alphabetisch)

Fischbach, W., Malfertheiner, P., Vieth, M.
Ebert, M., Lordick, F., Sendler, A.

Messmann, H., Caca, K.

Holscher, A., Ludwig, K., Meyer, H.-]., Monig, S.
Schuhmacher, C., Stahl, M.,

Al-Batran, S-E., Méhler, M., Wagner, D.
Arends, |, Boehle, E., Link, H.

Korber, |.

Hibner, J.

Keller, M.

Nothacker, M. (Methodik, Inhalte), M6hler, M.

sind vor allem, dass etwa 80% der Patienten zu Erkrankungs-
beginn in einem langen Intervall asymptomatisch bleiben. Die
Diagnose wird oft erst im fortgeschrittenen und inoperablen
Zustand gestellt. Trotz kurativer Resektion zeigen Patienten be-
reits in frithen Stadien II-1II ein schlechtes 5-Jahres-Uberleben
mit einem hohen Risiko fiir ein Lokalrezidiv, lymphogene Mi-
krometastasen oder organische Fernmetastasierung. Daher
sind Karzinome des Magens und dsophagogastralen Ubergangs
eine grofle Herausforderung fiir alle versorgenden Disziplinen.
In den letzten 5-10 Jahren hat sich enormes Wissen in der
medizinischen Fachwelt entwickelt, wie z.B. die zunehmend
aufgekldrte Karzinogenese mit ggf. konsekutiv zu evaluieren-
den Prognosemarkern, wissenschaftlich evaluierte Endoskopie-
Techniken, verbesserte diagnostische und histopathologische
Schnittbildverfahren, neue klinisch-wissenschaftlich analysierte

Moehler M. S3-Leitlinie ,Magenkarzinom* —... Z Gastroenterol 2011; 49: 461-531

463

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



m Leitlinie

chirurgische, neoadjuvante und palliative Therapiekonzepte.
Aufgrund zahlreicher neuer und interdisziplindrer Therapie-
konzepte und der Griindung organbezogener Tumorzentren
ist der Kklassische Uberweisungsweg vom Hausarzt zum Gas-
troenterologen und danach zum Chirurgen in der Diskussion.
Hieraus erkldrt sich die unverkennbare Bedeutung einer neuen
S3-Leitlinie, da die wissenschaftliche Evidenz und die prak-
tische Versorgung der Patienten mit Magenkarzinomen in
Deutschland bisher noch nie vergleichbar abgewogen und ana-
lysiert wurden.

Der Zielauftrag zur Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie der Ade-
nokarzinome des Magens und dsophagogastralen Ubergangs*
war daher, die beste verfiigbare Evidenz und einen moglichst
breiten Expertenkonsens fiir eine flichendeckende, optimale
Versorgung aller Patienten in Deutschland zu erarbeiten. Karzi-
nome des dsophagogastralen Ubergangs wurden mit in die
Analyse und Diskussion aufgenommen, da sich zahlreiche Pa-
rallelen in Diagnostik und Therapie und hdufig gemeinsame
Studienergebnisse in der Literatur finden.

Durch die Implementierung der Fortschritte in Diagnostik und
Therapie, wie z.B. verbesserter Endoskopie, Bildgebung mittels
CT und Studien zu multimodalen Therapiekonzepten wird sich
die Perspektive der Patienten verbessern. Ein addquates interdis-
ziplindres Vorgehen ist entscheidend, um die Prognoseverbesse-
rung und moglicherweise Heilung zusdtzlicher Patienten errei-
chen zu konnen. Um diese verbesserte Vorsorge, Diagnostik,
Therapie und Nachsorge zu etablieren, steht mit der vorliegen-
den Leitlinie erstmals ein Instrument zur Verfiigung, das die
Grundlagen fiir klare handlungsrelevante Entscheidungsprozesse
liefert, und dazu beitrdgt, eine addquate Gesundheitsversorgung
der breiten Bevolkerung zu ermdoglichen. Therapeutische Inter-
ventionen konnen durch Anwendung der Empfehlungen und
Statements entsprechend dem Therapieziel, einer allgemeinen
Nutzen-Risikobeurteilung und dem individuellen Risiko und Pra-
ferenzen fiir den Patienten ausgerichtet werden.

Die vorliegende Leitlinie wurde nach dem aktuellen Stand
der wissenschaftlichen Literatur und Ergebnissen internatio-
naler Studien erarbeitet. Neben der systematischen Recherche
und Bewertung von Primdrstudien wurden auch Quellen ag-
gregierter Evidenz verwendet: Nach systemischer Recherche
und methodischer Bewertung mittels DELBI konnten 3 aktu-
elle, evidenzbasierte Quellleitlinien identifiziert und deren
Empfehlungen z.T. eingearbeitet werden. Mit den erkldren-
den Hintergrundtexten ist es auch nicht spezialisierten, mit-
behandelnden Kollegen mdoglich, den Patienten {iber das Vor-
gehen der Spezialisten, Nebenwirkungen und Ergebnisse gut
zu beraten.

Im Zeitraum der Erstellung der S3-Leitlinie fiel die Umstellung
der TNM-Klassifikation von der 6. zur 7. Auflage. Fiir Tumoren
des Osophagus und Magens ergaben sich erhebliche Anderun-
gen, die diese Leitlinie betreffen. Tumoren des 6sophagogastra-
len Ubergangs (d.h. alle AEG-Tumoren I - III) und der oberen
5cm des Magens werden nach der neuen TNM-Klassifikation
(7. Auflage) als Tumoren des Osophagus Klassifiziert [3]. Auch
die Definitionen der T- und N-Kategorien der Magentumoren
wurden gegeniiber der 5. und 6 Auflage verdndert. Dadurch
sind Daten aus der Literatur zum Teil schwer auf heutige Ver-
hdltnisse und therapeutische Vorgehensweisen {ibertragbar.
Daher sind die in der Leitlinie verwandten Definitionen der
T- und N-Kategorien die der 7. Auflage der TNM-Klassifikation
der Magentumoren oder klassisch als AEG-Tumoren bezeich-
net.
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Die wichtigsten Schliisselempfehlungen der Leitlinie sind auer-
dem mit erarbeiteten und publizierten Qualitdtsindikatoren
unter 3.17. zusammengefasst.

2.1.2. Adressaten

Die Empfehlungen dieser Leitlinie richten sich vorrangig an
Arztinnen und Arzte aller Versorgungsbereiche. Die Leitlinie
richtet sich vor allem an diejenigen, die in der Prdvention, Di-
agnostik und Therapie des Magenkarzinoms im ambulanten
und stationdren Sektor tdtig sind. Sie soll entsprechend der
Definition einer Leitlinie Entscheidungshilfen geben, jedoch
keine Richtlinie sein. Der behandelnde Arzt ist weiterhin ver-
pflichtet, unter Wiirdigung der Gesamtsituation des Patienten
und mit diesem gemeinsam die fiir die individuelle Situation
angemessene Vorgehensweise zu finden. Es wird trotzdem
empfohlen, Abweichungen von den Empfehlungen der Leitlinie
zu begriinden und festzuhalten.

2.1.3. Verbreitung und Implementierung der Leitlinien

Diese Leitlinie wird sowohl online publiziert iiber die Home-
pages des Leitlinienprogramms Onkologie (www.leitlinien-
programm-onkologie.de), der AWMF (www.awmf.org), die
Homepage des DGVS (www.dgvs.de) und der Deutschen
Krebsgesellschaft (www.krebsgesellschaft.de). Publiziert wer-
den Langversion, Kurzversion und Patientenleitlinie. All diese
Versionen werden auch als Druckversionen zur Verfiigung
stehen.

Fiir die Verbesserung der Qualitit der Patientenversorgung ist
die flichendeckende Implementierung dieser aktuellen, evi-
denzbasierten Therapieempfehlungen entscheidend. Mithilfe
von Qualitdtsindikatoren, welche mittels einer standardisierten
Methodik von den Empfehlungen dieser Leitlinie abgeleitet
wurden, kann tberpriift werden, ob Strukturen, Prozesse und
Ergebnisse der medizinischen Versorgung den Anforderungen
von zuvor definierten Soll-Werten entsprechen. Die Erhebung
von Qualitdtsindikatoren dient dabei der Leitlinien-Implemen-
tierung und Evaluation, der Qualitdtsverbesserung der breiten
medizinischen Versorgung und der spdteren Weiterentwick-
lung und Anpassung der Leitlinie.

2.1.4. Finanzierung der Leitlinie und Darlegung méglicher
Interessenskonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte iiber das Leitlinienprogramm
Onkologie die finanziellen Mittel zur Verfiigung. Diese Mittel
wurden eingesetzt fiir Personalkosten, Biiromaterial, Litera-
turbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten,
Technik, Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der
Teilnehmer). Die Reisekosten wurden entsprechend dem Bun-
des-Dienstreisegesetz bzw. nach den in der DKG i{iblichen
Richtlinien erstattet. Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in
redaktioneller Unabhdngigkeit von der finanzierenden Orga-
nisation.

Alle Mitglieder legten wdhrend des Leitlinienprozesses min-
destens eine schriftliche Erkldrung zu eventuell bestehenden
Interessenkonflikten vor (s. Leitlinienreport). Fiir ihre aus-
schlieflich ehrenamtliche Arbeit, ohne die die S3-Leitlinie
nicht zu realisieren gewesen wadre, ist allen sehr herzlich zu
danken.
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2.1.5. Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie soll kontinuierlich aktualisiert werden. Die
Giiltigkeitsdauer wird auf 3 Jahre geschdtzt. Spdtestens 2013
wird eine erneute Uberarbeitung erfolgen. Sollte in der Zwi-
schenzeit dringender Anderungsbedarf bestehen, werden Ak-

465
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mentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess aus der

tualisierungen gesondert publiziert in Form eines Addendums

zu den bestehenden Publikationsversionen und anschliefSend
in den reguliren Uberarbeitungsprozess eingearbeitet. Kom-

Level

1b

1c

2a

2b

2c

3a

3b

Therapy/Prevention,
Aetiology/Harm

SR (with homo-
geneity) of RCTs

Individual RCT (with
narrow Confidence
Interval)

All or none

SR (with homo-
geneity) of cohort
studies

Individual cohort stu-
dy (including low
quality RCT; e.qg.,
<80% follow-up)

»,Outcomes*® Re-
search; Ecological
studies

SR (with homogenei-
ty) of case-control
studies

Individual Case-
Control Study

Case-series (and poor
quality cohort and
case-control studies)
Expert opinion wit-
hout explicit critical
appraisal, or based on
physiology, bench
research or ,first
principles®

Prognosis

SR (with homogeneity) of
inception cohort studies;
CDR validated in different
populations

Individual inception co-
hort study with >80% fol-
low-up; CDR validated in a
single population

All or none case-series

SR (with homogeneity) of
either retrospective co-
hort studies or untreated
control groups in RCTs
Retrospective cohort stu-
dy or follow-up of un-
treated control patients in
an RCT; Derivation of CDR
or validated on split-
sample only

,Outcomes* Research

Case-series (and poor
quality prognostic cohort
studies)

Expert opinion without
explicit critical appraisal,
or based on physiology,
bench research or , first
principles®

Diagnosis

SR (with homogeneity)

of Level 1 diagnostic stu-

dies; CDR* with 1b stu-

dies from different clini-
cal centres

Validating cohort study
with good reference

standards; or CDR tested
within one clinical centre

Absolute SpPins and
SnNouts

SR (with homogeneity)
of Level > 2 diagnostic
studies

Exploratory cohort study

with good reference
standards; CDR after
derivation, or validated
only on split-sample or
databases

SR (with homogeneity)
of 3b and better studies

Non-consecutive study;
or without consistently
applied reference stan-
dards

Case-control study, poor

or non-independent
reference standard
Expert opinion without

explicit critical appraisal,

or based on physiology,
bench research or ,first
principles®

2.2. Grundlagen der Methodik
2.2.1. Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford

Differential
diagnosis[symptom
prevalence study

SR (with homogenei-
ty) of prospective co-
hort studies

Prospective cohort
study with good fol-
low-up

All or none case-
series

SR (with homogenei-
ty) of 2b and better
studies

Retrospective cohort
study, or poor follow-
up

Ecological studies

SR (with homogen-
eity) of 3b and better
studies
Non-consecutive co-
hort study, or very
limited population

Case-series or super-
seded reference stan-
dards

Expert opinion with-
out explicit critical
appraisal, or based on
physiology, bench
research or ,first
principles®

Praxis sind ausdriicklich erwiinscht und kénnen an das Leitli-
niensekretariat adressiert werden: PD Dr. Markus Mohler, Uni-
versitdtsmedizin, I. Medizinische Klinik und Poliklinik, Langen-
beckstr. 1, D-55131 Mainz, moehler@mail.uni-mainz.de

Economic and decision
analyses

SR (with homogeneity) of
Level 1 economic studies

Analysis based on clinically
sensible costs or alternatives;
systematic review (s) of the
evidence; and including multi-
way sensitivity analyses
Absolute better-value or
worse-value analyses

SR (with homogeneity) of Level
>2 economic studies

Analysis based on clinically
sensible costs or alternatives;
limited review (s) of the evi-
dence, or single studies; and
including multi-way sensitivity
analyses

Audit or outcomes research

SR (with homogeneity*) of 3b
and better studies

Analysis based on limited alter-
natives or costs, poor quality
estimates of data, but inclu-
ding sensitivity analyses incor-
porating clinically sensible
variations.

Analysis with no sensitivity
analysis

Expert opinion without explicit
critical appraisal, or based on
economic theory or ,first prin-
ciples®
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2.3. Verwendete Abkiirzungen

Abkiirzungen

Abkiirzung Erlduterung

AEG Adenokarzinom des 6sophagogastralen Ubergangs

AM-RL Arzneimittel-Richtlinie

ANUG akut nekrotisierende ulcerése Gingivitis

ASCO Amerikanische Gesellschaft fir Klinische Onkologie

ASS Acetylsalicylsaure

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

AZQ Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin

BMI Body-Mass-Index

BSC beste supportive Behandlung

CagA Cytotoxin-assoziiertes Antigen A des Helicobacter

CDH-1 E-Cadherin

COX-2 Cyclooxygenase-2

CRP Creaktives Peptid

CcT Computertomografie

DGVS Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten

DRV Deutsche Rentenversicherung

DT Distress-Thermometer

EBV Epstein-Barr-Virus

ECL Enterochromaffin-dhnlich

EGCG Epigallocatechingallat

EK Erythrozyten-Konzentrat

EMR endoskopische Mukosaresektion

EORTC Europdische Organisation fiir die Erforschung und Behand-

lung von Krebserkrankungen
EpCAM epitheliales Zelladhasionsmolekiil

ER endoskopische Resektion

ESD endoskopische Submukosa-Dissektion

ESPEN Europdische Gesellschaft fir klinische Erndhrung und Stoff-
wechsel

EUS endoskopischer Ultraschall (Syn. Endosonografie)

EUS-TCB endosonografisch gefiihrte Trucut-Biopsie
EUS-FNA endosonografisch gefiihrte Feinnadel-Aspiration

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

FK] Feinnadel-Katheterjejunostomie

FN febrile Neutropenie

G-CSF Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor
GCP Good Clinical Practice

GERD gastroosophageale Refluxkrankheit

agfs. gegebenenfalls

H. pylori Helicobacter pylori

HER epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor
Hib Hamophilus influenzae B

HIPEC hypertherme intraperitoneale Chemotherapie

3. Konsentierte und abgestimmte Empfehlungen
v

3.1. Risikofaktoren

3.1.1. Helicobacter pylori

Helicobacter pylori ist ein wesentlicher Risikofaktor fiir das
distale Magenkarzinom.

Level of Evidence: 1

de Novo: [4-10]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Moehler M. S3-Leitlinie ,Magenkarzinom* -... Z Gastroenterol 2011; 49: 461-531

Abkiirzungen (Fortsetzung)

Abkiirzung Erlduterung

HNPCC hereditdres nonpolypdses kolorektales Karzinom
(Lynch-Syndrom)

HR Hazard Ratio

HRQL gesundheitsbezogene Lebensqualitat

i.R. im Rahmen

IHC Immunhistochemie

IRR Incidence Rate Ratio; Rate der Inzidenz

Kl Konfidenzintervall

KM Kontrastmittel

LAD Lymphadenektomie

LK Lymphknoten

LOE ,Level of Evidence*; Evidenzniveau, Evidenzlage

LQ Lebensqualitdt

MASCC Internationaler Verband fiir supportive Behandlung bei
Krebserkrankungen

MDCT Multi-Detektor-Computertomografie

MMR mismatch repair

MRT Magnetresonanztomografie

NBI Narrow-Band Imaging

NSAR nichtsteroidales Antirheumatikum

0OGD Osophago-Gastro-Duodenoskopie

0OGU dsophagogastraler Ubergang

OPSI tiberwiltigende Infektion nach Splenektomie

OR Odds Ratio

p.o. orale Applikation

pathol.-anat. pathologisch-anatomisch

PEG perkutane endoskopische Gastrostomie

PE| perkutane endoskopische Jejunostomie

PET Positronenemissionstomografie

PG Pepsinogen

PPI Protonenpumpen-Inhibitoren

PRO von Patienten berichtetes Endergebnis

PSK Polysaccharid K

RCT Radiochemotherapie

RR Relatives Risiko

SIGN Schottisches interdisziplindres Leitlinien-Netzwerk

SGA subjektive Gesamteinschdtzung

STIKO standige Impfkommission

Tab. Tabelle

TCM Traditionelle Chinesische Medizin

TENS transkutane elektrische Nervenstimulation

ToGA Trastuzumab beim Magenkarzinom; Name der Phase-llI-Studie

uicc Internationale Vereinigung gegen Krebs

WHO Weltgesundheitsorganisation

XP Chemotherapiekombination Capecitabine und Cisplatin

5-FU 5-Fluoro-Uracil

Hintergrund

Das Magenkarzinom ist eine multifaktorielle Erkrankung, bei
der die Infektion mit H. pylori den wichtigsten Risikofaktor
darstellt. Seit 1994 ist H. pylori durch die Weltgesundheitsor-
ganisation als Klasse-I-Karzinogen anerkannt und wurde 2009
als solches bestdtigt [4]. Die Belege fiir das Risiko gibt es aus
epidemiologischen, histologischen und molekularbiologischen
Untersuchungen sowie aus Tiermodellen und Therapiestudien
[5]. Die urspriingliche Einschdtzung griindete sich auf epide-
miologische Studien, die ein um den Faktor 2 -3 erhohtes Ri-
siko fiir ein Magenkarzinom durch die Infektion mit H. pylori
gezeigt haben. Eine Metaanalyse von 19 Studien an 2491 Pa-
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tienten und 3959 Kontrollen erbrachte ein OR (Odds Ratio)
von 1,92 (95%-KI [Konfidenzintervall], 1,32 -2,78) fiir die Ent-
wicklung eines Magenkarzinoms in H.-pylori-infizierten Pa-
tienten. In einer weiteren Metaanalyse von 16 Fallkontrollstu-
dien wurde gezeigt, dass die Infektion mit einem cag-A
(cytotoxin-associated antigen A)-positiven Stamm das Risiko
um das 2,28- bis 2,87-fache erhoht. Spater konnte durch
populationsbasierte Fallkontrollstudien gezeigt werden, dass
das OR von 2,2 (95%-KI, 1,4-3,6) fiir Nicht-Kardia-Karzinome
bei H.-pylori-positiven Patienten auf 21 (95%-KI, 8,3 -53,4) an-
steigt, wenn ein spezieller Immunoblot gegen Cag-A-Antikor-
per, die nach einer Infektion ldnger persistieren, mit in die
Analyse einbezogen wird [9, 10]. So sind 70% der Nicht-Kar-
dia-Karzinome auf die Infektion zuriickzufiihren.

Die Infektion mit H. pylori induziert immer eine chronisch ak-
tive Gastritis. Bei einem Teil der Patienten kommt es in Ab-
hdngigkeit von Wirts- und Umweltfaktoren zu einer Progres-
sion, die iiber eine atrophische Gastritis und eine intestinale
Metaplasie zu einem Magenkarzinom fiihren kann. Diese idea-
lisierte Sequenz ist als Correa-Hypothese bekannt [9]. H. pylori
stellt gleichermaRRen einen Risikofaktor fiir das Magenkarzi-
nom vom diffusen Typ dar. Im Tiermodell (mongolische Wiis-
tenrennmaus) konnte die Induktion gut differenzierter Magen-
karzinome durch die Infektion mit H. pylori erstmals gezeigt
[6, 9] und spéter durch eine Reihe von Studien bestatigt wer-
den. SchlieRlich beobachtete eine prospektive Follow-up-Studie
an 1526 Patienten, von denen 1246 mit H. pylori infiziert wa-
ren, die Entwicklung eines Magenkarzinoms nur bei Infizier-
ten. Bei Patienten mit ausgepragter Atrophie, Korpus-pradomi-
nanter Gastritis oder intestinaler Metaplasie zeigte sich dabei
ein signifikant erhohtes Risiko [6]. Eine Reihe weiterer auch
prospektiver Therapiestudien hat diesen Sachverhalt erhdrtet
(siehe Frage 3, [7, 10]). Der Nachweis von Epstein-Barr-Virus
in Magenkarzinomgewebe fillt in bis zu 9% der Tumorpatien-
ten positiv aus. Diese EBV-positiven Tumoren scheinen eine
eigene dtiologische Entitdt darzustellen. Weitere Schlussfolge-
rungen bei EBV-positiven Magenkarzinomen sind zum jetzigen
Zeitpunkt noch nicht moglich [8].

2. Konsensbasierte Empfehlungen

Die H.-pylori-Eradikation mit dem Ziel der Magenkarzinom-
prophylaxe kann bei Risikopersonen durchgefiihrt werden.
Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Die Haufigkeit der Pan-Gastritis und/oder Corpus-dominanten
H.-pylori-Gastritis innerhalb einer Population korreliert mit
dem Magenkarzinomrisiko [11] und dem Status einer Hoch-
risikopopulation [12]. Die Pan-Gastritis und Corpus-dominante
H.-pylori-Gastritis weisen dabei das hochste Risiko fiir die Ent-
stehung des Magenkarzinoms im Vergleich zu intestinaler Me-
taplasie und Atrophie auf [13]. Die Corpus-dominante H.-pylo-
ri-Gastritis kommt signifikant hdufiger bei Magenkarzinom-
Patienten [14], bei Verwandten 1. Grades von Patienten mit
Magenkarzinom [15] sowie bei Patienten mit Adenomen [16]
und hyperplastischen Polypen [17, 18] vor. Die Eradikation
von H. pylori hat das Potenzial, die Entstehung eines Magen-
karzinoms zu verhindern [19]. Erst kiirzlich wurde in einer
Metaanalyse das relative Risiko fiir die Entstehung eines Ma-
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genkarzinoms nach Eradikation von H. pylori mit 0,65 (95%-
KI, 0,43-0,98) berechnet [20]. Bislang wird die genaue Ein-
schdtzung dieser Zusammenhdnge durch die Inhomogenitat
der entsprechenden Interventionsstudien erschwert [21]. Der-
zeit wird angenommen, dass der Zeitpunkt der Behandlung
entscheidend ist fiir die Effizienz der H.-pylori-Eradikation
zur Prdvention des Magenkarzinoms [22-24]. Diese sollte zu
einem Zeitpunkt geschehen, an dem noch keine praneoplasti-
schen Verdnderungen entstanden sind. Allerdings konnte in ei-
ner vor Kurzem erschienenen grof3en, randomisierten, place-
bokontrollierten Studie gezeigt werden, dass auch sehr spit
in dem Prozess der malignen Transformation (nach endoskopi-
scher Therapie eines Magenfriithkarzinoms) noch ein positiver
Effekt durch eine H.-pylori-Eradikation zu verzeichnen ist [25].
Aufgrund der geringeren Prdvalenz der H.-pylori-Infektion und
der geringen Inzidenz des Magenkarzinoms in Deutschland ist
es fraglich, ob ein Massenscreening zur Umsetzung einer gene-
rellen ,Screen-and-eradicate“-Strategie kosteneffektiv ist oder
eine Eradikation nur gezielt bei Risikopersonen durchgefiihrt
werden sollte [26-29]. Eine Studie, die die Kosteneffizienz ex-
plizit unter den Bedingungen in Deutschland priift, wurde al-
lerdings bislang noch nicht durchgefiihrt. Beziiglich einer Imp-
fung gegen Helicobacter wurden bereits mehrere Impfstoffe
getestet. Bislang gibt es jedoch noch keinen, der sich fiir die
klinische Anwendung eignet und generell empfohlen werden
kann.

3.1.2.Weitere Risikofaktoren

Wichtige Risikofaktoren fiir das distale Magenkarzinom sind
Alter, niedriger sozio6konomischer Status, Tabakrauchen, Al-
koholkonsum, familidre Belastung, vorangegangene Magen-
operationen, perniziose Andamie, Leben in einer Hochrisiko-
population sowie Erndhrungs- und Umweltfaktoren.

Level of Evidence: 2

Leitlinienadaptation: [30]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Das Magenkarzinom entsteht vor allem bei Menschen im Alter
iiber 55 Jahren; das mediane Erkrankungsalter liegt bei 72 Jah-
ren [4]. Ein niedriger sozio6konomischer Status ist ein Risikofak-
tor fiir die Entstehung des Magenkarzinoms [4]. Tabakrauchen
erhoht das Risiko fiir ein Karzinom des 6sophagogastralen
Ubergangs und fiir ein distales Magenkarzinom [5, 31, 32]. Das
Magenkarzinom ist mit dem Konsum von Alkohol assoziiert
[31-35]. Es kann familidr gehduft auftreten [6, 9, 36, 37], was
darauf hinweist, dass eine gehdufte familidre Belastung ein Risi-
kofaktor ist. Insgesamt leisten genetische Faktoren jedoch nur
einen kleinen Beitrag zum Auftreten des Magenkarzinoms [38 -
41]. Ein vorangegangenes peptisches Ulkus und eine vorange-
gangene Magenoperation begiinstigen die Entwicklung eines
Magenkarzinoms [10, 42 -44]. Eine perniziése Andmie prddispo-
niert zum Magenkarzinom [7, 45]. Das Leben in einer Hochrisi-
kopopulation, wie z.B. Japan, erhoht das Magenkarzinomrisiko
[11-20, 46-55]. Die Beziehungen zwischen Erndhrungsfaktoren
und dem Magenkarzinomrisiko sind komplex [21-26]. Im Allge-
meinen ist eine an pflanzlichen Bestandteilen reiche Erndhrung
mit einem niedrigeren Risiko assoziiert, eine an tierischen Be-
standteilen reiche Erndhrung mit einem héheren Risiko [54]. Er-
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hohte Nahrungsfaseraufnahme ist mit einem reduzierten Risiko
assoziiert, insbesondere fiir Karzinome des &sophagogastralen
Ubergangs [55]. Didten mit einem hohen Gehalt an Antioxidan-
tien wie Vitamin C, Vitamin E und Beta-Karotin sind mit einem
reduzierten Magenkarzinomrisiko assoziiert [56-58]. In den
USA wurde ein unterdurchschnittlicher Konsum von Obst und
Gemiise als Risikofaktor fiir das Osophagus-, nicht aber fiir das
Magenkarzinom identifiziert [32], wahrend in einer brasiliani-
schen Fallkontrollstudie eine obst- und gemiisearme Erndhrung
ein Risikofaktor fiir das Magenkarzinom war [59]. Insgesamt ist
damit ein gesunder Lebensstil (Verzicht auf Tabakrauchen und
{ibermiRigen Alkoholkonsum; Vermeiden von Ubergewicht; an
Fasern, Obst und Gemiise reiche Erndhrung) mit einem redu-
zierten Magenkarzinomrisiko assoziiert.

4. Statement

Ubergewicht ist ein gesicherter Risikofaktor fiir Karzinome
des 6sophagogastralen Ubergangs. Fiir das distale Magenkar-
zinom stellt das Ubergewicht keinen signifikanten Risikofak-
tor dar.

Level of Evidence: 2a

Leitlinienadaptation: [30]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Die primdre Literatursuche bestdtigt die Aussagen der SIGN-
Leitlinie [30]. In einer Metaanalyse prospektiver Kohortenstu-
dien (Studienteilnehmer insgesamt =3 097 794] war fiir Perso-
nen mit einem BMI >25 das Magenkarzinomrisiko signifikant
um 22% erhoht (OR 1,22; 95%-KI, 1,06 -1,41, [60]). Die Sub-
gruppenanalyse fiir Kardiakarzinome ergab eine Risikoerhd-
hung um 55% (OR 1,55; 95%-KI, 1,31-1,84). Eine Metaana-
lyse von Beobachtungsstudien (groBtenteils Fall-Kontroll-
Studien) zeigte fiir einen BMI >25 eine 50%ige Risikoerho-
hung fiir Kardiakarzinome (OR 1,5; 95%-KI, 1,3-1,8) bei se-
lektiver Betrachtung westlicher Populationen (USA, Europa,
[61]). Ein ansteigender BMI scheint das Risiko eines Karzi-
noms des dsophagogastralen Ubergangs kontinuierlich zu er-
hohen [62]. Eine Metaanalyse prospektiver Beobachtungsstu-
dien, in denen der Zusammenhang zwischen Ubergewicht
und Krebserkrankungen verschiedener Lokalisationen unter-
sucht wurde, konnte keine signifikante Assoziation zwischen
BMI und Magenkarzinom (eine ndhere Differenzierung der
Tumorlokalisation wurde nicht vorgenommen) nachweisen
(relatives Risiko 0,97; 95%-KI, 0,88 - 1,06 bei Mannern; relati-
ves Risiko 1,04; 95%-KI, 0,90 - 1,20 bei Frauen, [63]). Die Sub-
gruppenanalyse der Metaanalyse prospektiver Kohortenstu-
dien ergab keine signifikante Assoziation zwischen BMI >25
und dem Risiko fiir distale Magenkarzinome, d.h. Nicht-Kar-
dia-Karzinome (OR 1,18; 95%-KI, 0,96 - 1,45, [60]).

Es gibt Hinweise auf eine Assoziation zwischen einer gastro-
osophagogealen Refluxkrankheit (GERD) und der Entstehung
eines Adenokarzinoms des Magens (AEG Il und Iil).

Level of Evidence: 2b

de Novo: [64-67]

Abstimmung im Plenum: Konsens
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Hintergrund

In einer schwedischen Fallkontrollstudie [64] lag bei Personen
mit rezidivierenden Refluxsymptomen im Vergleich mit Perso-
nen ohne solche Symptome das Odds Ratio (OR) fiir das Kar-
diakarzinom bei 2,0, fiir das Adenokarzinom des distalen Oso-
phagus bei 7,7. Je hdufiger, schwerer und linger dauernd die
Symptome waren, umso grofer war das Risiko. In einer Fall-
kontrollstudie aus den U.S.A. [65] fand sich eine héhere Pra-
valenz GERD-assoziierter Symptome bei Patienten mit einem
Karzinom des gastrodsophagogealen Ubergangs als bei Kon-
trollpatienten gleichen Alters und gleichen Geschlechts. In ei-
ner weiteren bevolkerungsbasierten Fallkontrollstudie aus den
USA [66] fand sich nach Beriicksichtigung demografischer Fak-
toren ein 3-fach erhohtes Risiko fiir ein Osophaguskarzinom
bei Refluxsymptomen (OR 3,61; 95%-KI, 2,49 -5,25); bei Vor-
liegen einer Hiatushernie war das Risiko 6-fach (OR 5,85;
95%-KI, 3,18-10,75) und bei Refluxsymptomen und Hiatus-
hernie 8-fach (OR 8,11; 95%-KI, 4,75-13,87) erhoht. Eine we-
niger starke, jedoch noch immer signifikante Assoziation
errechnete sich fiir das Kardiakarzinom. In einer Studie aus
den USA [67] wurden Patienten, bei denen endoskopisch ein
Adenokarzinom des Osophagus oder der Kardia oder ein
Long-Segment-Barrett-Osophagus festgestellt worden war,
nach ihren Refluxsymptomen befragt. 61% der Patienten mit
Adenokarzinom des Osophagus, 38% derer mit Kardiakarzinom
und 70% derer mit Barrett-Osophagus berichteten iiber chroni-
sche Refluxsymptome tiber mehr als 5 Jahre vor der Diagnose-
stellung.

3.2. Risikogruppen
3.2.1. Familidres Risiko

6. Statement

Verwandte 1. Grades von Patienten mit einem Magenkarzi-
nom haben ein im Vergleich zur Normalbevélkerung erh6htes
Risiko, ebenfalls an einem Magenkarzinom zu erkranken.
Level of Evidence: 3b

de Novo: [19, 68-77]

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Fiir Verwandte 1. Grades (Eltern, Geschwister, Kinder) eines
Patienten mit Magenkarzinom ist das Magenkarzinomrisiko
um das 2- bis 3-fache erhoht [68-73]. Ursache des erhéhten
Risikos konnten gemeinsame Umweltbedingungen bzw. Le-
bensgewohnheiten, eine gemeinsame genetische Veranlagung
oder eine Kombination beider Faktoren sein. Obwohl eine po-
sitive Korrelation zwischen einer Familiengeschichte und einer
Helicobacter-Infektion besteht [69, 74, 75], scheinen beide
voneinander unabhdngige Risikofaktoren zu sein [69, 74, 76,
77]. Moglicherweise fiihrt das gleichzeitige Vorliegen beider
Faktoren zu einem synergistischen Effekt [69]. Es wird emp-
fohlen, bei Verwandten ersten Grades von Magenkarzinom-Pa-
tienten eine Eradikation von H. pylori durchzufiihren [19, 75]
(siehe auch die Eradikations-Empfehlung bei Risikopersonen).
Ist mehr als ein Verwandter ersten Grades an einem Magen-
karzinom erkrankt, so ist das Risiko etwa 10-fach erhoht [69].
Eine Empfehlung zu Screening-Untersuchungen (Gastroskopie)
bei Personen mit positiver Familienanamnese kann dennoch
nicht gegeben werden. Es existiert derzeit keine wissenschaft-
liche ,Evidenz“ fiir einen Nutzen spezieller vorsorgender Maf3-
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nahmen bei nahen Verwandten von Patienten mit Magenkarzi-
nom.

7. Statement

Ein frithes Erkrankungsalter, das Vorliegen eines diffusen Ma-
genkarzinoms und eine familidre Haufung sind Hinweise auf
das Vorliegen eines hereditaren diffusen Magenkarzinoms.
Level of Evidence: 3b

de Novo: [40, 78-93]

Abstimmung im Plenum: Konsens

8. Konsensbasierte Empfehlung

In diesem Fall soll eine genetische Beratung erfolgen. Bei
Nachweis einer Keimbahnmutation des CDH-1-Gens soll eine
prophylaktische Gastrektomie dem Patienten nach Aufkla-
rung geraten werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Das hereditdre diffuse Magenkarzinom [78] ist eine seltene au-
tosomal dominante Erkrankung, welche fiir ca. 1% aller Magen-
karzinome verantwortlich ist [79]. Heterozygote inaktivierende
Keimbahnmutationen im Gen fiir E-Cadherin (CDH1) - ein kal-
ziumabhdngiges Adhdsionsmolekiil epithelialer Zellen und ein
Tumorsuppressorprotein - sind die Ursache der Erkrankung
[79, 80]. Trager der Mutation haben ein ca. 40 - 70%iges (Man-
ner) bzw. ca. 60-80%iges (Frauen) Lebenszeitrisiko fiir die Ent-
wicklung eines Magenkarzinoms, Frauen zusdtzlich ein ca. 40 -
50%iges Risiko fiir die Entstehung eines lobuldren Mammakarzi-
noms [81, 82]. Klinische Kriterien zur Selektion von Familien fiir
die Mutationsanalyse sind formuliert worden. Eine E-Cadherin-
Keimbahnmutationsdiagnostik sollte Familien angeboten wer-
den, fiir die eines der folgenden Kriterien zutrifft: 1. 2 oder
mehr Verwandte 1. Grades sind an einem Magenkarzinom er-
krankt, wobei in mindestens einem der Fille ein diffuses Ma-
genkarzinom vorliegt, das vor dem Alter von 50 Jahren aufge-
treten ist; 2. drei oder mehr Verwandte 1. oder 2. Grades sind
an einem diffusen Magenkarzinom erkrankt (ohne Altersbe-
schrankung); 3. ein Familienmitglied hat vor dem Alter von 35
Jahren ein diffuses Magenkarzinom entwickelt; 4. in der Familie
sind sowohl ein diffuses Magenkarzinom als auch ein lobuldres
Mammakarzinom aufgetreten, in mindestens einem der Fdlle
vor dem Alter von 50 Jahren [40, 80, 83-85]. Die molekular-ge-
netische Diagnostik sollte entsprechend den ,Richtlinien zur Di-
agnostik der genetischen Disposition fiir Krebserkrankungen*
der Bundesarztekammer erfolgen [86].

Der Nutzen einer gastroskopischen Vorsorge hinsichtlich einer
Reduzierung der Mortalitdt bei CDH1-Mutationstrdgern ist bis-
her nicht belegt. Experten empfehlen eine halbjdhrliche bis
jahrliche Chromoendoskopie-Untersuchung, beginnend im Al-
ter von 16 Jahren [87, 88] oder alternativ beginnend mit dem
Lebensalter, das 10 Jahre vor dem Erkrankungsalter des jiings-
ten angehorigen Indexpatienten liegt [80]. Aufgrund des hohen
Magenkarzinomrisikos bei CDH1-Mutationstragern und wegen
der geringen Sensitivitit des endoskopischen Screenings fiir
friihe Magenkarzinome [80, 89-91] ist eine prophylaktische
totale Gastrektomie indiziert [83-85], wobei der optimale
Zeitpunkt der Gastrektomie noch nicht feststeht. Die meisten
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Autoren empfehlen, den Eingriff in der 3. Lebensdekade durch-
zufithren [88, 92]. Ein alternativer Vorschlag lautet, die pro-
phylaktische Gastrektomie in einem Alter durchzufiihren, das
5 Jahre vor dem Erkrankungsalter des jiingsten angehdrigen
Indexpatienten liegt [80]. In den meisten Fillen ist die Gast-
rektomie nicht prophylaktisch, sondern therapeutisch, da sich
in Resektaten bereits kleine Herde eines diffusen Magenkarzi-
noms finden lassen; oft treten diese multifokal auf [89-91,
93]. Wird eine prophylaktische Gastrektomie abgelehnt, so
sollte eine gastroskopische Uberwachung erfolgen.

3.2.2. Hereditdres nonpolypdéses kolorektales Karzinom
(HNPCC)

9. Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit hereditirem kolorektalem Karzinom ohne
Polyposis (HNPCC, Lynch-Syndrom) sollten iiber ihr erhéhtes
Lebenszeitrisiko fiir die Entwicklung eines Magenkarzinoms
aufgeklart werden. Eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie
kann angeboten werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

HNPCC ist eine autosomal-dominant vererbbare Karzinompra-
disposition, die durch Keimbahnmutationen in einem der Mis-
match-Repair(MMR)-Gene verursacht wird. HNPCC ist charakeri-
siert durch das frithe Auftreten von syn- und metachronen
kolorektalen Karzinomen sowie von Karzinomen anderer Organ-
lokalisationen, darunter Magenkarzinome. Informationen zur
klinischen und molekulargenetischen Diagnostik des HNPCC fin-
den sich auf der Internetseite des Verbundprojekts ,Familidrer
Darmkrebs* (http://www.hnpcc.de). Das Lebenszeitrisiko fiir die
Entwicklung eines Magenkarzinoms bei Patienten mit HNPCC
variiert zwischen 2% und 30% in Abhdngigkeit von der Patien-
tenpopulation [94]. In westlichen Ldndern betrdgt das Risiko
fiir Mutationstrager etwa 2-9% [95-97] - im Vergleich zu
1,5% bei der Allgemeinbevolkerung. In Lindern mit hoher Ma-
genkarzinominzidenz liegt das Lebenszeitrisiko der Entwicklung
eines HNPCC-assoziierten Magenkarzinoms bei 30% [98]. Das
mittlere Erkrankungsalter variiert bei Patienten mit HNPCC zwi-
schen 47 und 56 Jahren [94], wdhrend sporadische Magenkarzi-
nome meist nach dem 55. Lebensjahr auftreten [99]. Meist liegt
ein intestinaler Typ des Magenkarzinoms mit Mikrosatelliten-
instabilitdt vor [100]. Obgleich keine prospektiv randomisierten
Daten oder ein allgemeiner Konsens beziiglich der Effizienz ei-
ner Uberwachungsstrategie mittels OGD vorliegen, wird diese
hdufig empfohlen. So befiirwortet das deutsche HNPCC-Konsor-
tium eine jdhrliche Untersuchung ab dem Alter von 35 Jahren,
unabhdngig davon, ob bereits Magenkarzinome in der Familie
aufgetreten sind. Grundlage hierfiir ist eine Untersuchung der
deutschen HNPCG-Studiengruppe mit 281 Familien, in der das
Magenkarzinom 5% der Tumoren ausmachte, 98% dieser Erkran-
kungen nach dem Alter von 35 Jahren aufgetreten sind und
keine familidre Haufung beobachtet wurde [101]. Der Zusam-
menhang zwischen Familiengeschichte und Magenkarzinomrisi-
ko bei HNPCC ist unklar, die Daten sind widerspriichlich [96,
101]. Manche Autoren empfehlen Fritherkennungsuntersuchun-
gen nur in HNPCC-Familien, in denen mehr als ein Familienmit-
glied an einem Magenkarzinom erkrankt ist oder in Ldndern
mit hoher Magenkarzinominzidenz [94, 102]. Einige europdische
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Kollegen sehen bei nicht signifikant erhéhtem Magenkarzinom-
risiko bei Patienten mit HNPCC keinen Stellenwert einer Uber-
wachungs-OGD [103]. Wird eine OGD durchgefiihrt, sollte diese
immer bis zum Treitz’'schen Band erfolgen, da 50% der HNPCC-
assoziierten Diinndarmtumoren im Duodenum lokalisiert sind
[104]. Eine ggf. bestehende Helicobacter-pylori-Infektion bei
HNPCC-Patienten sollte in jedem Fall behandelt werden [94].

3.3. Screening und Pravention
3.3.1. Screening

10. Empfehlung

Ein serologisches Screening der asymptomatischen Normal-
bevélkerung sollte nicht durchgefiihrt werden.
Empfehlungsgrad: B

Level of Evidence: 2b

de Novo: [105-116]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Das Magenkarzinom wird hdufig erst in einem bereits fortge-
schrittenen Stadium diagnostiziert. Die spdte Diagnosestellung
ist somit mit einer schlechten Prognose verbunden. Nicht inva-
sive Testmethoden wadren hilfreich, das Magenkarzinom in ei-
nem frithen Stadium zu diagnostizieren. Bisher gibt es keinen
verldsslichen Biomarker, der eine Fritherkennung erlaubt. Al-
lerdings entstehen sowohl der intestinale als auch der diffuse
Typ des (distalen) Magenkarzinoms aus einer chronischen gas-
tralen Entziindung durch die Helicobacter-pylori-Infektion. Der
intestinale Typ des (distalen) Magenkarzinoms ist mit einer
atrophischen Gastritis und intestinalen Metaplasie vergesell-
schaftet. Das Risiko an einem Magenkarzinom zu erkranken
ist sowohl mit der Ausdehnung und als auch dem Schwere-
grad der Atrophie verbunden [105, 106]. Serologische Marker
wie Pepsinogen (PG) I und II, Gastrin 17 (G-17) und H.-pylo-
ri-IgG-Antikorper geben Hinweise auf Grad und Lokalisation
der Atrophie [107]. Durch die Kombination dieser Marker ist
eine Identifikation von Hochrisikopatienten moglich. Watabe
et al. nahmen 9293 Teilnehmer, welche fiir H.-pylori-Antikor-
per und PG gescreent wurden, in ein Follow-up von 4,7 Jah-
ren. In dieser Studie stellte die Kombination der genannten
Serummarker eine gute Prddiktion fiir die Entstehung des Ma-
genkarzinoms dar [108]. Zu einem dhnlichen Ergebnis kommt
eine Langzeitstudie mit 2446 Teilnehmern, in der ein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen dem PG-Level und der Ent-
wicklung eines Magenkarzinoms nachgewiesen wurde, der un-
abhdngig von einer H.-pylori-Infektion war [109]. In Lindern
mit hoher Inzidenz kann das Serum-PG-Screening asymptoma-
tischer Personen die Detektionsrate fiir Magenkarzinome deut-
lich erhohen, mit hohem Anteil frither Stadien [111]. In einer
kleineren Fallkontrollstudie (41 Fdlle/123 Kontrollen) wurde
errechnet, dass ein PG-Screening jedes Jahr bzw. alle 2 Jahre
die Magenkarzinom-Mortalitdt in einer Hochrisikopopulation
um 76 bzw. 62% reduzieren kann [112]. Ob Studienergebnisse
aus Ldndern mit hoher Inzidenz auf die Verhdltnisse in
Deutschland {ibertragbar sind, ist unklar. Aufgrund einer nicht
ausreichenden Evidenz konnen die oben genannten Screening-
methoden derzeit nicht zur Fritherkennung des Magenkarzi-
noms in der asymptomatischen deutschen Bevdlkerung emp-
fohlen werden [115]. Die genannten Testmethoden dienen
allerdings als sinnvolle Screening-Methode fiir eine atrophi-
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sche Gastritis und somit zur Erkennung von Hochrisikopatien-
ten [106, 110, 113, 114, 116].

11. Konsensbasierte Empfehlung

Die fokale Atrophie und intestinale Metaplasie miissen nicht
endoskopisch iiberwacht werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Atrophie und intestinale Metaplasie sind histologische Diagno-
sen und stellen Indikatorldsionen fiir ein erhohtes Risiko der
Karzinomentstehung - auch an anderer Stelle der Magen-
schleimhaut - dar. Patienten mit Pan-Gastritis oder Corpus-
dominanter H.-pylori-Gastritis sollten Helicobacter eradiziert
werden, insbesondere wenn zusdtzlich noch Atrophie oder
Metaplasie nachgewiesen werden. Eine regelmdfige endosko-
pisch-bioptische Uberwachung wird bei fokaler Atrophie und
intestinaler Metaplasie nicht empfohlen, da das Magenkarzi-
nomrisiko bei Atrophie und intestinaler Metaplasie auch nach
10 Jahren zu gering ist (<1,8%, [117, 118]). Bei ausgeprdgter
Atrophie und Metaplasie kann es sinnvoll sein, Risiko-Patien-
ten zu identifizieren, allerdings liegen diesbeziiglich keine pro-
spektiven Studien vor [119]. Es besteht der Eindruck, dass Pa-
tienten mit flichenhafter Atrophie bei Autoimmungastritis
nicht immer klar von Betroffenen mit fokaler Atrophie und
Metaplasie in der Literatur abgegrenzt werden. Obwohl es
Konzepte gibt, die davon ausgehen, dass durch Stammzellen
bzw. Transdifferenzierungen intestinale Metaplasien und Atro-
phien entstehen, wurde die eigentliche Vorlduferzelle von Ma-
genkarzinomen noch nicht sicher identifiziert [120]. Mittler-
weile ist klar, dass die fokale intestinale Metaplasie und
Atrophie eher ein parakanzerdses als ein prdkanzerdses Pha-
nomen darstellen [121].

12. Konsensbasierte Empfehlung

Ein bevolkerungsbezogenes endoskopisches Screening zum
Nachweis von Magenfriihkarzinomen wird fiir Deutschland
nicht empfohlen.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Derzeit wird ein populationsbezogenes Screening einer asymp-
tomatischen Bevélkerung lediglich in 3 Lindern mit sehr hoher
Inzidenz des Magenkarzinoms durchgefiihrt (Korea, Japan, Tai-
wan). In Japan werden ab dem 40. Lebensjahr eine Gastroskopie
oder eine Bariumkontrastdarstellung angeboten. In Korea be-
steht ebenfalls das Angebot, eine Gastroskopie durchzufiihren,
wdhrend in Taiwan zundchst der Serumpepsinogenspiegel be-
stimmt wird. Im Falle niedriger Spiegel wird endoskopiert [75,
122].

13. Konsensbasiertes Statement

Beziiglich einer méglichen endoskopischen Uberwachung von
Patienten mit reseziertem Magen ldsst sich aus den existieren-
den Daten keine Empfehlung ableiten.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens
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Hintergrund

Nach einer Operation am Magen (insbesondere Ulkuschirurgie)
ist das Risiko fiir die Entstehung eines Magenstumpfkarzinoms
ab dem 15. - 20. postoperativen Jahr erh6ht [123-127]. Das
relative Risiko liegt 2 Metaanalysen zufolge im Bereich zwi-
schen 1,5 und 3,0, abhdngig von der Art der Operation und
v.a., der Zeitdauer seit der Operation [126, 127]. Eine Billroth-
[I-Resektion (Gastrojejunostomie) scheint mit einem grof3eren
Risiko verbunden zu sein als eine Billroth-I-Resektion (Gastro-
duodenostomie). Ursdchlich fiir das erhéhte Magenkarzinomri-
siko wird ein alkalischer Galle- und Pankreassaftreflux verant-
wortlich gemacht (der ausgepragter nach einer Billroth-II- als
nach einer Billroth-I-Resektion ist). Aufgrund des erhohten
Karzinomrisikos wird hdufig eine regelmdfSige Gastroskopie
- beginnend nach 15 Jahren - empfohlen, ohne dass sich der
Nutzen einer solchen Strategie belegen ldsst. Aufgrund der
weitgehenden Bedeutungslosigkeit der Ulkuschirurgie im Ge-
folge einer effizienten Pharmakotherapie mit zundchst H,-Blo-
ckern und jetzt Protonenpumpenhemmern wird das postope-
rative Magenstumpfkarzinom bald ein historisches Phianomen
sein.

3.3.2. Prévention

14. Konsensbasiertes Statement

Es gibt keine gesicherten klinischen Hinweise, dass Protonen-
pumpeninhibitoren (PPI) das Risiko fiir ein Magenkarzinom er-
hohen.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Die profunde Sduresuppression im Magen durch die Therapie
mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI) fithrt zu einer erhohten
Sekretion von Gastrin. Bei vielen Patienten, die eine Therapie
mit einem PPI erhalten, ldsst sich ein leichter Anstieg der Gas-
trin-Serumkonzentration nachweisen [128, 129]. Gastrin hat
einen trophischen Effekt auf die Magenschleimhaut. Es wird
von einem erhohten Risiko fiir die Entstehung von neuroendo-
krinen Tumoren des Magens sowie von Magen- und Kolonkarzi-
nomen durch eine Hypergastrindimie berichtet [130-134]. Bei
Patienten unter einer lang dauernden PPI-Therapie konnte eine
Hyperplasie von Enterochromaffin-like-Zellen (ECL-Zellen) beob-
achtet werden [128, 129]. Zusdtzlich zeigen klinische Studien
bei Patienten mit H.-pylori-Infektion eine erhohte Inzidenz einer
atrophischen Gastritis unter einer lang dauernden PPI-Therapie
[134], die als Risiko fiir Adenokarzinome des Magens angesehen
werden muss [6, 45]. Nur wenige epidemiologische Studien ha-
ben die Assoziation einer PPI-Einnahme mit der Entstehung von
Adenokarzinomen des Magens untersucht. Zwei Untersuchun-
gen aus Grof3britannien belegten ein erhohtes Risiko fiir Magen-
karzinome bei Patienten unter PPI-Therapie, was aber auf die
Tatsache zuriickgefithrt wurde, dass die Symptome eines Ma-
genkarzinoms mit dyspeptischen Beschwerden hdufig Ursache
fiir die Einleitung einer PPI-Therapie darstellen. Dies muss als
Confounder angesehen werden [135, 136], weil die Symptombe-
freiung die Krankheit maskiert und so zu einer verspdteten Di-
agnose fiihrt. Eine populationsbasierte Kohorten-Studie aus Da-
nemark, die eine Verzégerungsphase von einem Jahr in die
Analyse miteinbezog, um einen solchen Effekt zu minimieren,
untersuchte 15065 Patienten, die einen PPI verschrieben be-
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kommen hatten, und 16176 Patienten, fiir die ein H,-Rezeptor-
Blocker ordiniert wurde. Die Studie konnte keinen Unterschied
in der IRR (incidence rate ratio) fiir ein Magenkarzinom zwi-
schen beiden Patientengruppen zeigen (1,2 [95%-KI, 0,8-2,0]
vs. 1,2 [95%-KI, 0,8-1,8), [137]).

15. Empfehlung

ASS oder NSAR sollten nicht zur Prophylaxe des Magenkarzi-
noms angewendet werden.

Empfehlungsgrad: B

Level of Evidence: 2b

de Novo: [138-153]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

In molekularen Analysen von Gewebeproben wurde eine In-
duktion der Cyclooxygenase-2 (COX-2) in Magenkarzinomen
gezeigt [140-142]. In den letzten Jahren wurde in einer Viel-
zahl von Beobachtungs- und Kohortenstudien der protektive
Effekt von ASS, NSAR oder selektiven COX-2-Inhibitoren auf
die Magenkarzinogenese untersucht [143]. In einer Analyse
an 650000 Patienten, die {iber einen Zeitraum von mehr als
10 Jahren Aspirin eingenommen haben, wurde eine Risiko-
reduktion fiir die Entstehung gastraler Adenokarzinome von
beinahe 50% gezeigt [144]. Dieser Effekt bestand allerdings
nur unter regelmafiger Einnahme von ASS, nicht jedoch ande-
rer NSAR, vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Arbeits-
gruppen [145, 146]. In einer anderen Untersuchung fand sich
bei regelmdRiger Einnahme von COX-2-Inhibitoren eine Re-
gression mukosaler Alteration wie intestinaler Metaplasie und
Atrophie, wobei dieser Zusammenhang in der Literatur nicht
eindeutig belegt ist und in anderen Studien nicht bestdtigt
werden konnte [138, 139, 147]. Metaanalysen belegen eine Ri-
sikoreduktion nicht nur fiir die Entstehung von Magenkarzino-
men, sondern auch von Adenokarzinomen des distalen Oso-
phagus. Der protektive Einfluss war auch hier ausgeprdgter
unter Einnahme von ASS als von einer alternativen NSAR, in-
klusive eines positiven Zusammenhangs mit der Einnahmefre-
quenz [148-150]. Die jiingst publizierte Metaanalyse zeigte
vergleichbare Risikoreduktionen fiir nicht kardiale (HR: 0,64;
95%-KI, 0,52-0,80 vs. HR: 0,68; 95%-KI, 0,57 -0,81), kardiale
(HR: 0,82; 95%-KI, 0,65-1,04 vs. 0,80; 0,67 -0,95) und distal-
0sophageale Adenokarzinome (HR; 95%-KI, 0,64; 0,52 -0,79 vs.
HR: 0,65; 95%-KI, 0,50-0,85) jeweils fiir ASS und andere
NSAR. Generelle Probleme bei der Datenerhebung bestehen in
der Inhomogenitdt der erfassten Studien, insbesondere im Hin-
blick auf die definierten Endpunkte und abweichenden Ein-
und Ausschlusskriterien. In den meisten Féllen handelt es sich
um epidemiologisch-retrospektive, fragenbogenbasierte Erhe-
bungen [151]. Weiteren Aufschluss werden die Daten der
AspECT-Studie geben, bei der insbesondere der Einfluss von
ASS/NSAR in Kombination mit Esomeprazol auf Osophaguskar-
zinome evaluiert wird. Eine Interimsanalyse wird 2011 erwar-
tet [152]. Hinweise auf einen protektiv-antikanzerogenen Ef-
fekt von ASS/NSAR im oberen Gastrointestinaltrakt wurden
bislang nicht in die klinische Routine iibertragen, da das Risiko
fiir eine NSAR-induzierte Ulkusblutung erhéht wird. Auch bei
selektiven COX-2-Inhibitoren ist der Einfluss auf das kardiovas-
kuldre Risikoprofil umstritten [153].
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3.4. Primardiagnostik
3.4.1. Endoskopische Untersuchung

16. Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit einem oder mehreren der folgenden Alarm-
symptome im klinischen Zusammenhang mit einem V. a. Oso-
phagus- oder Magenkarzinom sollen zu einer friihzeitigen
Endoskopie mit Entnahme von Biopsien tiberwiesen werden:
» Dysphagie

> rezidivierendes Erbrechen

»> Inappetenz

> Gewichtsverlust

» gastrointestinale Blutung

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

17. Konsensbasiertes Statement

Die vollstindige endoskopische Untersuchung von Osophagus
und Magen stellt das Standardverfahren zur Detektion der Tu-
moren dar. Diese Untersuchung besitzt die hochste Sensitivi-
tat und Spezifitit fiir den Nachweis von Neoplasien des oberen
Gastrointestinaltrakts.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

18. Konsensbasiertes Statement

Der Einsatz neuer endoskopischer Verfahren (NBI, Chromoen-
doskopie, konfokale Lasermikroskopie) iiber eine Videoendo-
skopie hinaus in der Primirdiagnostik von Osophagus- und
Magenkarzinom ist routinemaRig nicht notwendig.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Diese Statements sind ein Expertenkonsens, der durch weitere
internationale Leitlinien unterstiitzt wird [30, 154]. Die endo-
skopische Untersuchung des Osophagus und Magens ist das
Standardverfahren zur Detektion von Neoplasien des Osophagus
und Magens. Sie erlaubt die gleichzeitige Entnahme von Biop-
sien und vermeidet eine Strahlenexposition, die mit anderen
(bildgebenden) Verfahren verbunden ist. Die endoskopische Un-
tersuchung erlaubt die Bestimmung der Lokalisation der Neo-
plasie und ist in aller Regel mit grofSer Sicherheit durchfiihrbar.
Die untersuchungsabhdngige Letalitdtsrate liegt unter 1 von
10000 Fillen und Komplikationen (in aller Regel in Zusammen-
hang mit der Sedierung) treten in ca. 1 von 1000 Fdllen auf.
Wenngleich keine Vergleichsstudien dieser Methodik zu ande-
ren Verfahren in den letzten Jahren durchgefiihrt wurden und
damit zur Analyse vorliegen, ist aufgrund der oben aufgefiihrten
Vorteile diese Methode als das Standardverfahren anzusehen
und sollte bei klinischem Verdacht als Erstes eingesetzt werden.
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19. Empfehlung

Es sollen Biopsien aus allen suspekten Lasionen genommen
werden, um eine sichere Diagnostik von malignen Verande-
rungen im Osophagus und im Magen zu gewihrleisten.
Empfehlungsgrad: A

Level of Evidence: 2

Leitlinienadaptation: [30]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

3.4.2. Staging

20. Konsensbasiertes Statement

Intraepitheliale Neoplasien (Dysplasien) des Magens werden
nach WHO in Low-Grade und High-Grade unterschieden.
Level of Evidence: GCP

Leitlinienadaptation: [30]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

21. Konsensbasierte Empfehlung

Bei High-Grade intraepithelialen Neoplasien sollte eine exter-
ne Zweitbefundung durch einen in der gastrointestinalen On-
kologie erfahrenen Pathologen durchgefiihrt werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

In Deutschland wird bei jeder Endoskopie die Durchfithrung
von Biopsien empfohlen. Bei V.a. auf ein Malignom des Ma-
gens sollte ein Minimum von 8 Biopsien aus allen suspekten
Arealen entnommen werden. Ein Minimum von 10 Biopsien
ist indiziert bei Patienten mit groRen Ldsionen, 4 Biopsien
(2 Antrum und 2 Corpus) zusdtzlich zu den suspekten Ldsio-
nen. Bei Lymphomverdacht sind mindestens 15 Biopsien aus
befallenen und unauffélligen Arealen zu entnehmen. Biopsien
aus normaler Schleimhaut werden nicht generell empfohlen,
konnen im Einzelfall zur Erfassung einer Risikokonstellation
(Atrophie, IM, Corpus-dominant, HP) erwogen werden.

3.4.3. Histologie

22. Konsensbasierte Empfehlung

Nach negativer Histologie bei makroskopisch tumorverdachtiger
Ldsion oder V.a. Linitis plastica sollen kurzfristig erneut multiple
Biopsien aus dem Rand und dem Zentrum der Lasion oder eine di-
agnostische endoskopische Resektion durchgefiihrt werden.
Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

23. Konsensbasierte Empfehlung

In Féllen, in denen, trotz hochgradigem klinischem und endosko-
pischem Verdacht auf ein Adenokarzinom des Magens bzw. ein
AEG, ausgiebige Biopsien die Sicherung der Diagnose nicht erlau-
ben, kann der EUS zur primdren Diagnosesicherung beitragen.
Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Hintergrund

Klinisch besteht immer wieder die Problematik der histologi-
schen Sicherung einer makroskopisch verddchtigen Ldsion im
Magen bzw. bei V.a. Linitis plastica. Hier werden wiederholt
Biopsien entnommen, die dann histologisch ohne Tumornach-
weis sind. Daher besteht die klinische Frage, wie oft und wann
erneut Biopsien entnommen werden sollen bzw. wann ein in-
vasiveres Verfahren zur histologischen Sicherung eingesetzt
werden soll. Wissenschaftliche Untersuchungen zu dieser Frage-
stellung liegen nicht vor. Generell sollte ein differenziertes Vor-
gehen bei a) frithen Lisionen mit potenziell kurvativem Ansatz
von b) makroskopisch groR imponierenden bzw. fortgeschritte-
nen oder symptomatischen Ldsionen unterschieden werden. Bei
frithen Ldsionen ist eine erneute Diagnostik innerhalb 1-2 Wo-
chen mit Biopsieentnahme angezeigt. Sollten auch diese Biop-
sien ohne histologischen Tumornachweis bleiben, kann eine en-
doskopische Resektion bzw. Schlingenresektion von Falten
durchgefiithrt werden. Vor einer invasiveren Diagnostik sollte
dieses Vorgehen bei frithen Ldsionen wiederholt werden. Bei
grofden Ldsionen, die auch in der erneuten Biopsie ohne Tumor-
nachweis bleiben, kann neben der endoskopischen Resektion
bzw. Schlingenresektion von Falten, insbesondere bei sympto-
matischen Ldsionen direkt ein kombiniert endoskopisch-laparo-
skopisches oder chirurgisches Vorgehen in Betracht gezogen
werden [155-159]. Ubereinstimmend haben mehrere operativ-
histologisch kontrollierte Fallserien zeigen konnen, dass eine
echoarme Verdickung der tiefen Schichten der Magenwand, ins-
besondere der M. propria bei Patienten mit dem endoskopi-
schen Befund verdickter Magenfalten (,Riesenfalten“) einen ho-
hen Voraussagewert fiir Malignitdit und insbesondere fiir ein
szirrh6ses Magenkarzinom hat, wohingegen eine Verdickung
nur der mukosalen Schichten stark fiir eine benigne Ursache
der Riesenfalten spricht [160-170]. In einer Untersuchung, in
die 61 Patienten mit ,Riesenfalten* und fehlendem histologi-
schem Nachweis einer malignen Magenerkrankung in der endo-
skopischen Biopsie eingeschlossen worden sind, erwies sich die
endosonografische Verdickung der tiefen Schichten der Magen-
wand mit einer Sensitivitit von 95% und einer Spezifitdit von
97% als der einzige unabhdngige Pradiktor fiir Malignitdt. Bei
Patienten mit einer Magenwandverdickung in der Computer-
tomografie ist ein pathologisches Ergebnis der Endosonografie
jedoch nur dann zu erwarten, wenn auch der endoskopische
Magenbefund pathologisch ist [171]. Bleiben bei Patienten mit
hochgradigem klinischem Verdacht auf ein Magenkarzinom und
endosonografisch nachgewiesener Magenwandverdickung en-
doskopische Biopsien auch wiederholt ohne erkldarenden Befund,
kann die endosonografische Biopsie der Magenwand oder von
pathologischen Lymphknoten zur Diagnosesicherung herangezo-
gen werden [172-176]. Die endosonografisch gefiihrte Trucut-
Biopsie (EUS-TCB) erwies sich in einer Studie mit 31 Patienten
mit klinischen Alarmsymptomen, fehlendem Malignitdtsbeweis
in endoskopischen Biopsien und endosonografisch detektierba-
rer Wandverdickung des Osophagus oder Magens als effektiv.
Daher wird die EUS-TCB aufgrund von Expertenmeinung als
eine mdgliche sinnvolle Methode zum Nachweis oder Aus-
schluss einer malignen Ursache der Wandverdickung angesehen
[174].

Leitlinie

3.5. Staging
3.5.1. Ultraschalldiagnostik

24. Konsensbasierte Empfehlung

Eine Fernmetastasierung soll mittels konventioneller B-Bild-
Sonografie, CT-Thorax und CT-Abdomen ausgeschlossen wer-
den.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

25. Konsensbasierte Empfehlung

Die B-Bild-Sonografie sollte als erstes bildgebendes Verfahren
zum Ausschluss von Lebermetastasen eingesetzt werden.
Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

26. Konsensbasierte Empfehlung

Die B-Bild-Sonografie des Halses kann beim Magenkarzinom
bei klinischem Verdacht und sollte bei AEG-Tumoren ergan-
zend im Staging eingesetzt werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Die B-Bild-Sonografie ist in der klinischen Praxis breit verfiig-
bar und hat eine Sensitivitdt von etwa 53-81% sowie eine
Spezifitit von 59-98% zum Nachweis von Lebermetastasen
[177]. Untersuchungen zur Genauigkeit des sonografischen
Nachweises von Lebermetastasen, in die nur Patienten mit
Karzinomen des Magens und des ésophagogastralen Uberg-
angs eingeschlossen worden sind, liegen nicht vor. Eine
Metaanalyse, in die Ergebnisse von 9 bis zum Jahr 1996 pub-
lizierten Studien zur sonografischen Detektion von Leber-
metastasen gastrointestinaler Tumoren eingegangen sind,
fand eine gepoolte Sensitivitdit von 66% (95%-KI, 54-77%,
[178]). Neuere Studien berichten iiber eine Sensitivitdt von
77% [179] und 81% [180] fiir den Nachweis von Lebermetas-
tasen gastrointestinaler Tumoren durch die B-Bild-Sonografie.
Durch Einsatz eines Ultraschallkontrastverstdrkers wird eine
mit kontrastverstdarkter Multi-Detektor-Computertomografie
(MDCT) und Magnetresonanztomografie (MRT) vergleichbar
hohe diagnostische Genauigkeit zum Nachweis und Aus-
schluss von Lebermetastasen gastrointestinaler Tumoren er-
reicht [179-182]. Die Abgrenzung von Metastasen gegeniiber
primdren malignen und benignen Tumoren der Leber gelingt
mittels kontrastverstarkter B-Bild-Sonografie mit einer im
Vergleich zur Computertomografie (CT) identischen Genauig-
keit von mehr als 90% [183-186]. Der isolierte Befall zervi-
kaler Lymphknoten ist beim Magenkarzinom eine Raritdt
[187]. Die B-Bild-Sonografie ist der Computertomografie im
Nachweis von Halslymphknoten-Metastasen bei Adenokarzi-
nomen des dsophagogastralen Ubergangs gleichwertig oder
geringfiligig {iberlegen [188-190]. Die ultraschallgestiitzte
Feinnadelaspirationsbiopsie ist geeignet, den metastatischen
Lymphknotenbefall morphologisch zu sichern [189, 191-
193].
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27. Empfehlung

Der EUS sollte Bestandteil des Stagings des Primartumors bei
Patienten mit kurativer Therapieintention sein.
Empfehlungsgrad: B

Level of Evidence: 2a

de Novo: [176, 194-228]

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Die Literaturanalyse findet sich im Evidenzbericht des AZQ. Die
Endosonografie hat eine hohe Treffsicherheit in der Beurtei-
lung der lokalen Infiltrationstiefe von Adenokarzinomen des
Magens und des ésophagogastralen Ubergangs.

T-Staging: In einer systematischen Ubersichtsarbeit (Review)
bewerteten Kwee et Kwee [194] 23 Studien zur diagnostischen
Genauigkeit des EUS im T-Staging von Magenkarzinomen und
verzichteten aufgrund der Inhomogenitdt der Studien auf ein
Pooling der Ergebnisse. Die diagnostische Genauigkeit des T-Sta-
gings variierte zwischen 65% und 92 %. Fiir die Beurteilung einer
Serosabeteiligung lagen Sensitivitdt und Spezifitit des EUS zwi-
schen 78% und 100% bzw. zwischen 68% und 100% [194]. In einer
Metaanalyse von 22 Studien fanden Puli et al. [195] eine gepoolte
Sensitivitdt bzw. Spezifitdt fiir das endosonografische T-Staging
von 88,1 bzw. 100% (T1), 82,3 bzw. 95,6% (T2), 89,7 bzw. 94,7%
(T3) und 99,2 bzw. 96,7 % (T4, [195]). Einschrankungen der Treff-
sicherheit fiir das endosonografische T-Staging ergaben sich bei
der Beurteilung der Serosabeteiligung, bei Siewert-Typ-III-Tumo-
ren, bei nicht passierbaren Stenosen, bei ulzerierenden Tumoren,
bei undifferenzierten Karzinomen bzw. diffusem Tumortyp nach
Lauren sowie mit zunehmendem Tumordurchmesser [194-198,
200, 229]. Die T-Kategorie wird im EUS dhnlich wie in der CT et-
was hdufiger (median EUS 10,6 %; CT9,4%) tiberschatzt als unter-
schitzt (median EUS 7,6%; CT6,7%, [194]).

N-Staging: Die diagnostische Genauigkeit des endosonografi-
schen Lymphknotenstagings ist unbefriedigend. Dies beruht so-
wohl auf einer unzureichenden Detektion kleiner Lymphknoten
mit maligner Infiltration als auch auf einer fehlenden sicheren
Diskriminierungsmoglichkeit zwischen entziindlich vergréfer-
ten und maligne infiltrierten Lymphknoten [195, 201]. In der
Metaanalyse von Puli et al. [195] fand sich fiir die endosonogra-
fische Diagnose eines N 1-Stadiums eine gepoolte Sensitivitit von
58,2% bei einer Spezifitat von 87,2%, fiir die endosonografische
Diagnose eines N2-Stadiums von 64,9 bzw. 92,4% [195]. Bei
Nachweis von nach endosonografischen Kriterien malignitatsty-
pischen Lymphknoten [202-204] kann vor Entscheidung zu
einer perioperativen Therapie eine EUS-FNA durchgefiihrt wer-
den. Die EUS-FNA ist den endosonografischen Kriterien iiberle-
gen [205] und hat eine hohe diagnostische Sensitivitdt und nahe-
zu uneingeschrankte Spezifitat fiir den Nachweis bzw. Ausschluss
von Lymphknotenmetastasen [176, 206]. Eine Nadelpassage
durch den Tumor muss vermieden werden.

Fernmetastasen: Die Endosonografie hat fiir die Diagnose von
Fernmetastasen einen begrenzten Stellenwert [195]. Zusatzlich
zur Bestimmung der lokalen Infiltrationstiefe und zum Lymph-
knotenstaging konnen EUS und EUS-FNA durch Nachweis von
Peritonealmetastasen, ,,okkulter Lebermetastasen und von me-
diastinalen Lymphknotenmetastasen einen zur Computertomo-
grafie komplementdren Beitrag leisten. In einer kiirzlich publi-
zierten Studie fiihrte das Ergebnis der EUS-FNA bei 15% der
Patienten mit einem Magenkarzinom zu einer Verdnderung des
therapeutischen Konzepts [207]. Die Mdoglichkeiten der Beurtei-
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lung von moglichen Fernmetastasenlokalisationen im Rahmen
der endosonografischen Staginguntersuchung sollten daher kon-
sequent genutzt werden.

Aszites: Der EUS ist im Nachweis geringer Aszitesmengen sensiti-
ver als Computertomografie, abdominelle Sonografie und Magne-
tresonanztomografie [205, 208-210]. Ubereinstimmend zeigen
mehrere Studien, dass der endosonografische Nachweis von Aszi-
tes bei gesichertem Adenokarzinom des Magens oder des gastro-
dsophagealen Ubergangs ein Indikator fiir das Vorliegen einer Pe-
ritonealkarzinose, fiir das Fehlen einer kurativen Resektionsoption
und fiir eine ungiinstige Prognose ist [209, 211, 212]. Die EUS-FNA
von Aszites kann eine Peritonealkarzinose sichern [208, 210, 213].
Eine fiir Malignitét negative Asziteszytologie schlieRt eine Perito-
nealkarzinose jedoch nicht sicher aus [208]. Eine Nadelpassage
durch den Primdrtumor muss vermieden werden.

Leber und mediastinale Lymphknoten: Der EUS kann in den ein-
sehbaren Leberabschnitten kleine, computertomografisch nicht
detektierbare (,,okkulte“) metastasenverddchtige Lasionen dar-
stellen und diese durch EUS-FNA mit sehr hoher diagnostischer
Genauigkeit zytologisch und histologisch charakterisieren
[214-219]. Dariiber hinaus ist die EUS-FNA zum Nachweis me-
diastinaler Lymphknotenmetastasen bei malignen gastrointesti-
nalen Tumoren geeignet [176, 206, 220 -222] und den bekannten
B-Bildkriterien fiir maligne Lymphknoten {iberlegen [205].
Zusammenfassend sollte der EUS komplementdr zur Computer-
tomografie fiir die Selektion von Patienten fiir eine perioperative
Therapie eingesetzt werden. Ungeachtet der in mehreren Studien
insbesondere durch ein Overstaging von T2-Karzinomen einge-
schrankten Genauigkeit des EUS in der Differenzierung zwischen
T2- und T3-Tumoren und des Lymphknotenstagings erlauben die
endosonografische Stratifizierung in Risikogruppen (Serosainfil-
tration, Lymphknotenbefall) und der Nachweis minimaler Aszi-
tesmengen mit hoher Trennscharfe zwischen Patienten mit einer
relativ giinstigen Prognose (hohe Wahrscheinlichkeit einer RO-
Resektion und giinstige 5-Jahres-Prognose) und Patienten mit ei-
ner ungiinstigen Prognose (eingeschrankte Wahrscheinlichkeit
einer RO-Resektion und ungiinstige 5-Jahres-Prognose) zu dis-
kriminieren [211, 212, 223-225]. Es konnte gezeigt werden,
dass die vergleichende und interdisziplindre Interpretation der
Ergebnisse von EUS und Computertomografie im klinischen Kon-
text die Stagingaussage gegeniiber den Einzelbefunden verbes-
sert und zur Optimierung therapeutischer Entscheidungen fiihrt
[226-228]. Weitere Literatur finden Sie im Leitlinienreport.

3.5.2. Réntgendiagnostik

28. Empfehlung

Bei Patienten mit kurativem Therapieansatz sollte ein CT des
Thorax und Abdomens mit i. v. Kontrastmittel und Distensio-
nen des Magens mit oralem Kontrastmittel oder Wasser
durchgefiihrt werden.

Empfehlungsgrad: B

Level of Evidence: 2

de Novo: [178, 190, 194, 230]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Die Literaturanalyse findet sich im Evidenzbericht des AZQ. Die
Computertomografie (CT) sollte grundsatzlich als kontrastmit-
telverstarkte Untersuchung von Thorax und Abdomen durch-
gefiihrt werden, wobei eine portalvendse Kontrastmittelphase
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fiir die Leber gefordert wird. Die Computertomografie sollte
dabei als Multidetektor-Computertomografie (MDCT) mit ei-
nem zumindest biphasischen Protokoll durchgefiihrt werden
(Nativphase und portalvendse Phase). Eine eindeutige Empfeh-
lung zur Durchfiihrung einer arteriellen Phase kann nicht ge-
geben werden. Die Schichtdicke sollte <3 mm betragen.

Die Distension des Magens mit (negativem) Kontrastmittel (z.B.
Wasser als sog. ,Hydro-CT“) ist in der aktuellen Literatur durch-
gehend empfohlen, da ohne zusidtzliche Kosten der Lokalbefund
wesentlich besser abgrenzbar ist und eine Infiltration in Nach-
barorgane/-strukturen bzw. die Abgrenzung von anatomischen
Strukturen jenseits der Magenwand wesentlich besser mdglich
ist. In optimierter Technik ist somit ein korrektes T-Staging mit
der CT von 77,1-89% moglich [178]. Fiir die Beurteilung der Se-
rosainfiltration mit der MDCT werden Sensitivitditen zwischen
82,8% und 100% erreicht, Spezifititen von 80-96,8%. Die Endo-
sonografie kann vergleichbare Ergebnisse liefern: T-Staging-Kor-
rektheit von 65-92,1%, Sensitivititen fiir die Serosainfiltration
von 77,8-100%, Spezifititen von 67,9-100%.

Die Verwendung der LymphknotengrofRe als Indikator einer
Lymphknotenmetastasierung ist ein unzuverldssiger Parameter,
was fiir alle morphologischen bildgebenden Verfahren gilt. In
einer aktuellen systematischen Metaanalyse von Kwee et al.
[194] konnte kein Verfahren (abd. Ultraschall, EUS, CT, MRT)
eine verldssliche Aussage zum Befall/Nichtbefall von Lymph-
knoten beim Magenkarzinom leisten. Beziiglich Fernmetasta-
sen ist die Sensitivitit der Computertomografie gesamt 70%
(95%-KI, 0,63-0,77), die Spezifitit: 72% (95%-KI, 0,63 -0,80).
Das CT zeigt bei hoherer Spezifitit einen nicht signifikanten
Trend zu besserer Sensitivitdt. Spiral-CT versus Nicht-Spiral-CT
zeigt keine signifikanten Unterschiede [178]. Die morphologi-
schen Zeichen eines Rundherds in der Lunge sind nicht ausrei-
chend genau, um die Diagnose eines malignen Rundherds si-
cherzustellen. Insgesamt ist die Sensitivitit der CT in der
Entdeckung von Ldsionen sehr hoch, wdhrend die Spezifitdt
gering ist [190, 230]. Die Thorax-CT ist damit das sensitivste
Verfahren zur Detektion von Lungenmetastasen gerade in der
Detektion von kleinen Ldsionen (<3 mm) und daher dem kon-
ventionellen Rontgen-Thorax vorzuziehen. Auch fiir das Sta-
ging mittels CT konnte ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen der Erfahrung des Radiologen, der Qualitit der CT-
Untersuchung und einem korrekten Stagingergebnis nachge-
wiesen werden [190, 230]. Das computertomografische Staging
sollte daher nur von ausreichend erfahrenen Untersuchern mit
addquater Untersuchungstechnik durchgefiihrt werden.

29. Empfehlung

Die MRT sollte Patienten vorbehalten sein, bei denen keine CT
durchgefiihrt werden kann oder sollte, falls erforderlich nach
Vorliegen von CT- und|oder EUS-Befunden genutzt werden.
Empfehlungsgrad: B

Level of Evidence: 2a

de Novo: [194, 231]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Die MRT sollte mit einer Feldstdrke von mindestens 1,5 Tesla
und Standardwichtungen (T1 und T2) durchgefiihrt werden.
Die Schichtdicke sollte analog zur CT erfolgen. Eine sequenz-
spezifische Empfehlung kann aufgrund der heterogenen Un-
tersuchungsprotokolle in der Literatur aktuell nicht gegeben

Leitlinie

werden. Auf eine KM-Gabe mit gadoliniumhaltigen Kontrast-
mitteln sollte nicht verzichtet werden. Neuere Studien zeigen,
dass die MRT, in Hydro-Technik durchgefiihrt, Sensitivitdten
bis 80% gerade in den hoheren T-Stadien erreichen kann
und damit nicht statistisch signifikant unter den erreichten
Ergebnissen fiir die MDCT liegt [194]. Inwieweit der Einsatz
spezifischer MRT-Kontrastmittel (hepato-bilidre Kontrastmit-
tel 0.A.) sinnvoll ist z.B. zur genaueren Detektion von Leber-
metastasen, ist derzeit Gegenstand aktueller Studien. Auch
diesbez. kann noch keine abschlieBende Empfehlung ausge-
sprochen werden [194, 231].

30. Konsensbasiertes Statement

Eine Knochenszintigrafie im Rahmen des Stagings ist ohne
entsprechende klinische Symptomatik nicht indiziert.
Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

| 31. Empfehlung |
Fiir Patienten mit Adenokarzinomen des 6sophagogastralen
Ubergangs und kurativer Therapieoption kann nach konven-
tionellem Staging mit CT/EUS eine PET-CT fiir das Staging von
loko-regionar und nicht loko-regionar gelegenen Lymphkno-
ten und zum Nachweis|Ausschluss anderer Fernmetastasen in
Betracht gezogen werden.
Empfehlungsgrad: 0
Level of Evidence: 2b
Leitlinienadaptation: [154]
Abstimmung im Plenum: Konsens

32. Konsensbasierte Empfehlung

Das PET-CT wird nicht routinemaRig fiir das Staging von Ma-
genkarzinomen empfohlen.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Das PET-CT wird nicht routinemaRig fiir das Staging von Ma-
genkarzinomen empfohlen. Es kann jedoch bei Vorliegen von
lokal fortgeschrittenen Tumoren (,mass-forming tumours’) des
intestinalen Typs bzw. beim nicht Siegelring-zelligem Magen-
karzinom bei kurativer Therapieoption in Betracht gezogen
werden. Das PET-CT als Prognosemarker bei Magenkarzinom
oder zum Monitoring des Therapieansprechens bei neoadju-
vanter Chemotherapie ist Gegenstand aktueller wissenschaftli-
cher Untersuchungen und ist damit auch aufSerhalb klinischer
Studien kein Standardvorgehen.

3.5.3. Laparoskopie

33. Konsensbasierte Empfehlung

Eine Staging-Laparoskopie kann zur Verbesserung der Staging-
Genauigkeit, zum Aussschluss von Lebermetastasen und zum
Ausschluss von Peritonealmetastasen in den fortgeschrittenen
Stadien (insbesondere cT3, cT4) durchgefiihrt werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens
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34. Empfehlung

Eine Peritoneallavage mit Zytologie kann zur Erganzung des Sta-
gings durchgefiihrt werden. Das Ergebnis korreliert mit der
Prognose, hat aber keinen Einfluss auf die weitere Therapie.
Empfehlungsgrad: B

Level of Evidence: 2-3

de Novo: [232, 233]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Der Stellenwert der Laparoskopie ist nach wie vor nicht voll-
standig gekldrt. Sicher ist, dass die Laparoskopie nur in fort-
geschrittenen Stadien (T3, T4) sinnvoll ist [225]. Eine Laparo-
skopie kann auch bei fortbestehendem Kklinischem V.a. ein
Karzinom trotz negativer Biopsien und negativem EUS-Befund
als Ultima Ratio sinnvoll sein, insbesondere zum Nachweis/
Ausschluss einer endoskopischen unsicheren Linitis plastica.
Fiir die derzeit laufenden Studien zur neoadjuvanten Therapie
des lokal fortgeschrittenen Magenkarzinoms ist ein genaues
prdatherapeutisches Staging duflerst wichtig. So finden sich
auch nach umfangreicher prdoperativer radiologischer Diag-
nostik zum Staging von Magentumoren bei einer Reihe von
Patienten unerwartet nicht resektable Erkrankungen im Rah-
men der Exploration (z.B. Differenzierung cT3 vs. cT4) oder
mitunter ausgedehnte Wandinfiltrationen trotz endoskopisch/
endosonografisch unauffdlligen Befunden (Linitis plastica).
Hier vermag die diagnostische Laparoskopie auch bildgebend
unentdeckte Peritonealmetastasen zu detektieren und damit
einen Einfluss auf die weitere Therapie zu nehmen. In diesen
Fdllen kénnte eine Laparoskopie zu einem genaueren Staging
bei Magenkarzinomen verhelfen und zu einer addquaten Be-
handlung fiihren, ohne die Risiken einer explorativen Laparo-
tomie in Kauf nehmen zu miissen [234]. Der Einsatz der Lapa-
roskopie sollte bei Osophagustumoren mit Ubergreifen auf den
Magen und bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Magen-
karzinom, bei denen eine Resektion geplant ist, in Betracht
gezogen werden. Die franzosische Leitlinie geht am detaillier-
testen auf die Laparoskopie ein [233]. Hier wird die Untersu-
chungstechnik genauer beschrieben. Dabei ist die Laparoskopie
als Vergleich zur offenen diagnostischen Laparatomie Kklar
iberlegen [233].

Die publizierten Ergebnisse des Vorteils der peritonealen Zyto-
logie sind nicht schliissig [30]. Fiir eine Empfehlung zum Ein-
satz des laparoskopischen Ultraschalls gibt es derzeit keine
verldsslichen Daten.

Breischluck-Untersuchungen sind fiir das Staging von Tumo-
ren des Magens oder 6sophagogastralen Ubergangs nicht ge-
eignet. Die Fragen der Hohenlokalisation des Tumors kann
durch Endoskopie und CT-Rekonstruktionstechniken hinrei-
chend beantwortet werden.

Level of Evidence: 2-3

Leitlinienadaptation: [30, 154]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Barium-Breischluck-Untersuchungen kénnen niitzlich sein, um
die Ausdehnung eines Tumors zu bestimmen, das Vorliegen
einer Tracheo-Osophageal-Fistel zu bestitigen oder um eine
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komplette Lumenobstruktion zu dokumentieren [154, 235].
Mit Barium-Breischluck-Untersuchungen koénnen prdmaligne
Ldsionen nicht zuverldssig diagnostiziert werden [30].

3.5.4. Laborchemische Parameter

36. Konsensbasiertes Statement

Es gibt keine Evidenz fiir einen Nutzen der Bestimmung von
Tumormarkern.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

37. Konsensbasierte Empfehlung

Molekulare Prognosemarker sollen fiir die Primardiagnostik
auBerhalb klinischer Studien nicht bestimmt werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Die Frage nach der Bedeutung von Tumormarkern fiir die Pri-
mardiagnostik von Adenokarzinomen des Osophagus und Ma-
gens ist Gegenstand zahlreicher Studien. Viele verschiedene
Arbeiten untersuchten die Bedeutung verschiedener Marker,
von den bekannten Markern CEA, Cal9-9 und Ca72-4 bis
hin zu neueren Markern, die auch Hinweise auf den Tumorme-
tabolismus oder pathophysiologische Verinderungen des Ma-
gens im Rahmen der Karzinogenese (Pepsinogen) erlauben sol-
len [116, 236, 237]. Fiir alle diese Marker muss festgestellt
werden, dass die berichtete Sensitivitdt und Spezifitit fiir die
Primardiagnostik nicht ausreicht; oft betrdgt die Sensitivitat
weniger als 60%. Zudem sind die meisten Marker nicht an gro-
Ben Kollektiven prospektiv validiert, sondern retrospektiv an
Fallkontrollstudien untersucht worden. Daher kann zum ge-
genwadrtigen Zeitpunkt der Einsatz serologischer Marker im
Rahmen der Primdrdiagnostik nicht empfohlen werden. Ver-
schiedene molekulare Marker korrelierten mit der Prognose
der Magenkarzinomerkrankung. Diese erlangten bislang in der
Praxis keine klinische Relevanz fiir Therapieentscheidungen.
Auch zum Nutzen serieller Markerbestimmung z.B. zur Diag-
nose eines Rezidivs oder zur Verlaufsbeurteilung gibt es keine
validierten Daten.

3.6. Histopathologie

38. Konsensbasierte Empfehlung

Die Stadieneinteilung und histologische Klassifikation der Karzi-
nome des gastroosophagealen Ubergangs und des Magens soll
nach der jeweils aktuellen TNM-Klassifikation der UICC erfolgen.
Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

39. Konsensbasierte Empfehlung

Die pathol.-anat. Begutachtung soll vollstandig und in standar-
disierter Form vorgenommen werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens
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40. Konsensbasierte Empfehlung

Die Anzahl untersuchter und die Anzahl befallener regionarer
Lymphknoten ist anzugeben.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

41. Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit undifferenzierten Tumoren werden immun-
histologische Untersuchungen zur weiteren Spezifizierung
empfohlen.

Level of Evidence:GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Prognostisch relevante Faktoren des Adenokarzinoms des Ma-
gens sind die Tumorlokalisation, die lokale Tiefeninfiltration
und der lokoregiondre Lymphknotenbefall. Zur Beurteilung des
Nodalstatus gehoren die Prdparation aller Lymphknoten und
die Bestimmung der Anzahl befallener Lymphknoten im Verhalt-
nis zur Anzahl der untersuchten Lymphknoten. Die Resektionsli-
nien sollen untersucht und beschrieben werden (RO, R1, R2).
Weiterhin sind prognostisch relevant das Vorhandensein von
Fernmetastasen, die GefdRinvasion und die Tumorzelldissoziati-
on an der Invasionsfront. Die GefdRinvasion ist ein unabhangi-
ger Prognosefaktor der Kardiakarzinome und der distalen Ma-
genkarzinome [238-240]. Die Tumorzelldissoziation an der
Invasionsfront und die GefdRinvasion konnten als unabhdngige
Prognosefaktoren validiert werden [239-242].

Details zur pathol.-anat. Begutachtung sind auf der Homepage
der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie www.dgp.de zu finden.

3.7. Endoskopische Therapie
3.7.1. Resektion

42. Empfehlung

Oberflachliche Magenkarzinome, die auf die Mukosa begrenzt
sind (T1a NOMO0), kénnen unter Beriicksichtigung folgender
Kriterien mit einer endoskopischen Resektion behandelt wer-
den (basierend auf der japanischen Klassifikation der Magen-
karzinome):

» Ldsionen von <2 cm GroRe in erhabenen Typen,

> Lasionen von <1 cm GroRe in flachen Typen,

» histologischer Differenzierungsgrad: gut oder maRig (G1/G2),

Leitlinie

» keine makroskopische Ulzeration,

» Invasion begrenzt auf die Mukosa,

> keine restliche invasive Erkrankung nach ER,
Empfehlungsgrad: 0

Level of Evidence: 2

Leitlinienadaptation: [30, 154]

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Die oben genannten Kriterien wurden aus der belgischen Refe-
renzleitlinie {ibernommen und entsprechen den bereits durch
zahlreiche Studien bestdtigten Kriterien [633]. Sie stellen in
Deutschland die Standardindikationen fiir die endoskopische
Therapie dar. Die sog. ,Expanded Criteria“ (© Abb.1) sind in
Japan bereits ausgiebig evaluiert, in Deutschland sollen sie auf-
grund der viel geringeren Fallzahl an Frithkarzinomen derzeit
nur im Rahmen von Studien zum Einsatz kommen [243]. Goto-
da zeigte an iiber 5000 Magenfriihkarzinomen, dass unter Be-
riicksichtigung der Expanded Criteria mit 95%-KI keine LK-Me-
tastasen auftraten [244]. Isomoto et al. fanden bei Patienten
mit Magenfriihkarzinomen, die die ,Guideline Criteria“ bzw. die
»Expanded Criteria“ erfiillten und mittels ESD behandelt wur-
den, keinen Unterschied im Uberleben. Dennoch lag die En-
bloc-Resektionsrate in der ,Guideline-Gruppe* héher und das
Perforationsrisiko war niedriger als in der ,Expanded-criteria-
Gruppe" [245]. Yamaguchi et al. fanden ebenfalls keinen Unter-
schied hinsichtlich des Uberlebens. Die En-bloc- und RO-Resek-
tionsraten waren jedoch signifikant besser in der ,Guideline-
Gruppe* (98,6% und 97,1%) im Vergleich zur ,Expanded-crite-
ria-Gruppe* (93% und 91,1%, [246]). Auch die Studie von Hitomi
et al. zeigte, dass die En-bloc-Resektionsrate und die R0O-Resek-
tionsrate in der ,Guideline-Gruppe“ hoher als in der ,Expanded-
criteria-Gruppe“ war [247]. In einer kiirzlich publizierten Studie
von Gotoda kam man ebenfalls zu dem Ergebnis, dass kein Un-
terschied im Uberleben vorliegt, unabhingig davon, ob man Pa-
tienten mit den klassischen , Guideline Criteria“ oder bei Vorlie-
gen der ,Expanded Criteria“ endoskopisch behandelt [248].

43. Konsensbasiertes Statement

Der Endoskopiker arbeitet mit dem Ziel, den Tumor als Ganzes
zu entfernen, ohne residuales Tumorgewebe zuriickzulassen.
Daher ist immer eine Mukosaresektion mit kurativer Intention
und RO-Resektion anzustreben.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

- Mukosakarzinom submukosakarzinom Abb.1 Leitlinien und erweiterte Kriterien fiir Ma-
Tiefe genfriihkarzinome [243].
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Leitlinie

44. Konsensbasierte Empfehlung

Die endoskopische Resektion von Magenfriihkarzinomen soll
als komplette En-blocResektion erfolgen, die eine vollstandige
histologische Beurteilung der lateralen und basalen Rander er-
laubt.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

45. Konsensbasierte Empfehlung

Die ER und ESD von Magenfriihkarzinomen soll nur durch
Endoskopiker mit entsprechender Expertise in der endoskopi-
schen Therapie von gastrointestinalen Frithkarzinomen durch-
gefiihrt werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

In kurativer Intention ist immer eine En-bloc-Resektion anzu-
streben. Im Fall einer makroskopisch kompletten Piece-meal-
Resektion soll ein regelmdRiges Follow-up mit multiplen Biop-
sien erfolgen, um residuales Tumorgewebe friihzeitig zu erken-
nen. Die lokale Rezidivrate nach Piece-meal-ER liegt bei 10—
15%, wdhrend sie bei erfolgter ESD bei <1% liegt. Wird resi-
duales Tumorgewebe nachgewiesen, sollte eine endoskopische
Resektion mit kurativer Zielsetzung erfolgen. Eine erneute, ku-
rativ intendierte endoskopische Resektion mit dem Ziel einer
RO-Resektion nach initialer En-bloc-Resektion mit lateraler
R1-Situation ist gerechtfertigt und in ca. 90% der Falle moglich
[249, 250]. Zusatzlich sollte der Endoskopiker die Grenzen sei-
ner therapeutischen Magnahmen einschdtzen kénnen. Gelingt
eine RO-Resektion nach einer 2. endoskopischen Resektion
nicht, ist ein chirurgisches Vorgehen indiziert, obwohl bekannt
ist, dass nach operativer Nachresektion nur in 50% aller Resek-
tate ein Residualtumor nachweisbar ist [251]. Allerdings sind
bei Submukosa-, Lymph- oder BlutgefdRinvasion in bis zu
25-30% Lymphknoten-Metastasen nachweisbar, sodass hier
die operative Resektion anzustreben ist [252, 253]. Zuvor sollte
der Patient erneut im interdisziplindren Tumorboard bespro-
chen werden. Eine weitere Komplikation des nicht erfahrenen
Endoskopikers ist die Perforation. Die Perforation bei der ER/
ESD stellt mit die schwerwiegendste Komplikation bei der en-
doskopischen Therapie von Frithkarzinomen dar. Tanaka et al.
zeigten bspw., dass mit steigender Fallzahl an ESD-Eingriffen
die Perforationsrate am Kolon von 20 auf 0% reduziert werden
konnte [249]. Yamamoto et al. zeigten, dass man als , Anfdn-
ger* fiir ESD-Eingriffe nach ca. 30 Prozeduren bei Magenfriih-
karzinomen (,,Guideline Criteria“) unter Supervision eine En-
bloc-Resektionsrate von {iber 93% und eine Komplikationsrate
von unter 4,4% (2,2% Blutung bzw. 2,2% Perforation) erreichen
kann [254]. Probst et al. zeigten, dass neben einer Reduktion
der Komplikationsrate auch die Geschwindigkeit der ESD-Pro-
zedur mit steigender Fallzahl zunimmt [255].

Unter den endoskopischen Therapieverfahren sind die resezie-
renden den destruktiven Verfahren vorzuziehen, da nur sie
eine histologische Beurteilung erlauben. Die detaillierte Tech-
nik (ER/ESD) soll entsprechend der Zielsetzung einer En-bloc-
Resektion ausgewdhlt werden. Mukosa-destruktive Verfahren
sollten fiir die Behandlung von riickstindigen Verdnderungen
nach ER vorbehalten bleiben und nicht zur initialen Therapie
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bei bestehender invasiver Erkrankung von Patienten, deren
Gesundheitszustand problemlos eine Operation zulieRe, ange-
wendet werden. Obwohl keine prospektiv randomisierten Stu-
dien zum Vergleich ESD, ER oder chirurgische lokale Resektion
von Magenfrithkarzinomen vorliegen [256], weisen mehrere
retrospektive Analysen darauf hin, dass die hdufig nur mit
ESD zu erzielende En-bloc-Resektion mit einer héheren Rate
an kurativen Resektionen und niedrigeren Rezidivraten einher-
geht, verglichen mit der haufig in Piece-meal-Technik durchge-
fithrten ER[257-259]. In einer groBen multizentrischen Analy-
se wurde mit der ESD-Technik eine En-bloc-Resektionsrate von
93% erzielt, verglichen mit 56% mit ER[257]. Nachteilig sind
die langeren Eingriffszeiten bei der ESD und die hoheren Kom-
plikationsraten (Blutung, Perforation), welche aber nahezu im-
mer endoskopisch beherrschbar sind [257-259]. Lediglich fiir
Ldsionen <1cm werden in den meisten Studien vergleichbare
En-bloc-Resektionsraten erzielt [258, 259]. Bei den durch
Piece-meal-ER gewonnenen Resektaten kann aufgrund ihrer
Fragmentierung histologisch die Tumorfreiheit der lateralen
Rdnder nicht beurteilt werden, sehr wohl jedoch die der basa-
len Abtragungsflachen. Diese entscheidet dariiber, ob eine chi-
rurgische Resektion bzw. Gastrektomie sekunddr erforderlich
wird [252]. Aufgrund endoskopischer und chirurgischer Salva-
ge-Therapien haben die héheren Tumorfreiheitsraten der ESD
gegeniiber der ER (3 Jahre 98 vs. 93% bzw. 5 Jahre nach ESD
100%, [245]) bisher nicht zu héheren Uberlebensraten gefiihrt
[257]. Das krankheitsspezifische 5- und 10-Jahres-Uberleben
nach ER ist mit jeweils 99% [260] auch durch die ESD nicht
zu Ubertreffen.

Eine Endosonografie ist vor geplanter endoskopischer Therapie
eines endoskopisch als Frithkarzinom eingeschdtzten Adeno-
karzinoms des Magens oder des 6sophagogastralen Ubergangs
nicht zwingend erforderlich. Die Endosonografie kann aller-
dings mit dem Ziel erfolgen, fortgeschrittenere T-Kategorien
als T1 nachzuweisen sowie mdégliche Lymphknotenmetastasen
zu identifizieren [196, 261-263] und ggf. durch EUS-FNA zu
sichern [263]. In einer systematischen Ubersichtsarbeit wurde
die Trennschdrfe des EUS zur Unterscheidung zwischen muko-
salen (T1a) und fortgeschritteneren Karzinomen untersucht.
Aufgrund der geringen methodischen Qualitit der 18 analy-
sierten Studien und der Heterogenitit der Ergebnisse kam die
Analyse nicht zu einer definitiven Aussage, ob der EUS zur si-
cheren Differenzierung zwischen mukosalen und fortgeschrit-
teneren Stadien geeignet ist [264]. Auch unter Nutzung hoch-
frequenter Minisonden kann endosonografisch nicht sicherer
zwischen Mukosakarzinomen (T1a) und Submukosakarzino-
men (T1b) differenziert werden als mit der hochauflésenden
Videoendoskopie [265-267].

Verschiedene Untersuchungen haben eine Abhdngigkeit der
diagnostischen Genauigkeit des endosonografischen Stagings
von Magenfrithkarzinomen von deren Lokalisation (schlech-
ter: proximales Magendrittel [196, 266], Differenzierungsgrad
(schlechter: gering differenziert, undifferenziert; [229, 266,
268, 269], Typ nach Laurén (schlechter: diffuser Typ [196]),
GroRe (schlechter: ab 20 bzw. 30 mm [196, 229, 266, 268])
und Wuchsform (schlechter: Ulzeration und expressed type
[268, 270] zeigen konnen.

Die klinische Vorbereitung des endoskopischen Resektats soll
entsprechend der aktuellen , Anleitung zur pathologisch-anato-
mischen Diagnostik des Magenkarzinoms* des Berufsverbands
Deutscher Pathologen e.V.° und der Deutschen Gesellschaft
fiir Pathologie e.V.° erfolgen.
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3.7.2. Rezidiv

46. Konsensbasierte Empfehlung

Lokalrezidive nach ER eines Magenfriihkarzinoms kénnen er-
neut endoskopisch behandelt werden, wenn ein mukosaler
Befall (rT1a N0 MO) vorliegt. Alternativ soll ein chirurgisches
Vorgehen gewdhlt werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Rezidive treten nach groéferen Studien in ca. 10-15% aller ER-
Fille auf. Piece-meal-Resektionen haben das grofte Risiko. Re-
zidive treten in ca. 50% aller Falle bereits innerhalb der ersten
3 Monate nach Initialtherapie auf. Lokalrezidive kénnen endos-
kopisch behandelt werden, ca. 90% aller Rezidive infiltrieren
max. die Mukosa. Insgesamt kann erwartet werden, dass ca.
90% aller Rezidive kurativ und sicher erneut endoskopisch the-
rapiert werden konnen [250, 271]. Bei unzureichender endo-
skopischer Therapie ist aufgrund der fehlenden Alternativen
ein chirurgisches Vorgehen zu wahlen.

3.7.3. Komplikationen

47. Konsensbasiertes Statement

Blutung und Perforation sind typische Komplikationen nach
endoskopischer Resektion von Magenfrithkarzinomen.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Blutung und Perforation treten unmittelbar wahrend des ope-
rativen Eingriffs oder mit abnehmender Haufigkeit mit einer
Latenz von bis zu 10 Tagen auf. Die Haufigkeitsangaben
schwanken zwischen 2% und 23% fiir Blutung und 0,5-10%
fiir Perforation, wobei beide Komplikationen deutlich hdufiger
nach ESD als nach klassischer ER gesehen werden [245-247,
250, 257, 258, 271-283]. Es besteht ein Zusammenhang zwi-
schen Komplikationshdufigkeit und der Grofe, aber auch mit
der proximalen Lokalisation der behandelten Lisionen. Unmit-
telbar auftretende Komplikationen werden tiberwiegend sofort
endoskopisch diagnostiziert. Zur frithzeitigen Erkennung spate-
rer Komplikationen sollten spezifische Nachsorgeanweisungen
gegeben werden. Die notwendigen diagnostischen MaRnah-
men bei V.a. eine Komplikation nach endoskopischer Resek-
tion von Magenfriihkarzinomen unterscheiden sich nicht von
anderen therapeutischen Eingriffen in der Endoskopie. Abgese-
hen von einer perioperativen Sduresuppression liegen iiber
spezifische MaRnahmen zur Komplikationsvermeidung derzeit
keine Erkenntnisse vor [284-287]. Eine perioperative Sdure-
suppression mit Pantoprazol oder Omeprazol ist dabei einer
Therapie mit Famotidin {iberlegen [288, 289], wobei eine aus-
schlieflich postinterventionell durchgefiihrte p.o. Protonen-
pumpeninhibitor-Therapie eine ausreichende Effizienz hat
[287].

Aufgrund der Haufigkeit von Blutungskomplikationen, deren
gelegentlich hohem Schweregrad sowie der hohen Effektivitdt
der endoskopischen Blutstillung beispielsweise durch Koagula-
tion oder Clip [245], soll eine endoskopische Resektion aus-
schlieRBlich in Zentren durchgefiihrt werden, die {iber eine

Leitlinie

24-Stunden-Rufbereitschaft fiir Notfall-Endoskopie verfiigen.
Aus denselben Griinden soll eine endoskopische Resektion
ausschlieRBlich unter stationdren Bedingungen durchgefiihrt
werden.

Aufgrund der Haufigkeit von Perforationen und deren poten-
ziell vitalen Konsequenzen soll eine endoskopische Resektion
ausschlieRlich in Zentren durchgefiithrt werden, die einen un-
mittelbaren und uneingeschrankten Zugang zur Viszeralchirur-
gie haben und wo die onkologischen Besonderheiten der en-
doskopischen Therapie von Frithkarzinomen interdisziplinar
berticksichtigt werden. Insbesondere scheint eine Perforation
nach endoskopischer Resektion am Magen nicht mit einem Ri-
siko fiir einer peritoneale Aussaat assoziiert zu sein [275].

3.7.4. Nachsorge

48. Konsensbasierte Empfehlung

Patienten, die mit endoskopischer Resektion behandelt wur-
den, sollten eine endoskopische Uberwachung erhalten. Eine
Nachsorge-Endoskopie sollte alle 3 Monate im ersten Jahr, da-
nach alle 6 Monate im zweiten Jahr und dann jahrlich erfolgen.
Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

In der aktualisierten japanischen Leitlinie liegen Ergebnisse
von knapp 3100 Patienten mit kurativer ER vor [154, 290].
Ein lokales Rezidiv trat bei 11,9% auf, detektiert wurde dieses
Rezidiv in 46% aller Fille innerhalb der ersten 3 Monate nach
ER. Nur bei 16% der Patienten trat das Rezidiv >12 Monate
nach erfolgter ER auf. Die aktualisierte belgische Leitlinie gibt
ebenfalls im ersten Jahr nach Intervention 3-monatige
Kontrollintervalle mit Biopsie an, gefolgt von 6-monatlichen
Kontrollen im 2. Jahr. Von mehreren Arbeitsgruppen werden
Kontrollintervalle zwischen 3 und 6 Monaten im 1. Jahr nach
Resektion angegeben, eine evidenzbasierte, valide Empfehlung
auf der Basis harter Daten ist diesbez. nicht méglich. Um ein
frithzeitiges Rezidiv und damit eine zeitgerechte Sekunddrthe-
rapie zu ermdglichen, sollte das folgende standardisierte Vor-
gehen erfolgen: Nachsorge-Endoskopien alle 3 Monate im 1.
Jahr, danach alle 6 Monate im 2. Jahr und danach in jdhrlichen
Abstdanden. Zum Vorgehen bei Nachweis von Helicobacter py-
lori wird auf die aktuelle Leitlinie der DGVS aus 2009 verwie-
sen [75]. Eine Testung auf H. pylori sollte erfolgen. Bei positi-
vem Nachweis von H. pylori sollte eine Eradikationstherapie
durchgefiihrt werden [75, 277], da so die Anzahl der meta-
chronen Tumore reduziert werden kann [25].

3.8. Chirurgische Therapie
3.8.1. Resektion

49. Konsensbasiertes Statement

Die chirurgische Resektion stellt die einzige Maglichkeit zur
kurativen Behandlung und damit die Standardtherapie fiir alle
potenziell resektablen Magenkarzinome dar.

Eine Ausnahme bilden die auf die Mukosa begrenzten Karzino-
me (T1a NOMO), wenn sie endoskopisch komplett RO rese-
ziert werden kdnnen.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens
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Leitlinie

Das Ziel der Resektion ist die vollstandige Entfernung des Kar-
zinoms (oral, aboral und in der Zirkumferenz) zusammen mit
den regiondren Lymphknoten.

Level of Evidence: 1b

Leitlinienadaptation: [30]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

51. Konsensbasiertes Statement

Um tumorfreie Resektionsrander (R0) zu erzielen, ist aul3er bei
Mukosakarzinomen (T1a NOMO) in der Regel ein proximaler
Sicherheitsabstand am Magen von 5cm (intestinaler Typ n.
Laurén) bzw. 8 cm (diffuser Typ n. Laurén) in situ einzuhalten.
Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

52. Konsensbasiertes Statement

Das ResektionsausmaR wird bestimmt durch Tumorlokalisa-
tion, TNM-Kategorien und histologischen Typ (intestinaler ver-
sus diffuser Typ nach Laurén-Klassifikation).

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Die Angaben zu den proximalen Sicherheitsabstinden basieren
auf Arbeiten von Hermanek et al. [291, 292] aus den 80er- und
90er-Jahren. Sie beruhen auf der Beobachtung, dass diffuse
Magenkarzinome gelegentlich eine diskontinuierliche Ausbrei-
tung in der Magenwand nach proximal zeigen konnen. Es wur-
de nachgewiesen, dass bei einem Sicherheitsabstand zum pro-
ximalen Resektionsrand von 5-8cm in situ (entsprechend
>5cm am frischen Prdparat ohne Zug und Spannung) mit
sehr geringer Wahrscheinlichkeit ein Tumornachweis am Re-
sektionsrand erfolgt. Fiir die intestinalen Magenkarzinome
wurde eine derartige diskontinuierliche Ausbreitung nicht
nachgewiesen, deswegen wurde ein Sicherheitsabstand nach
proximal von 4-5cm (entsprechend 2 -3 cm am frischen Pra-
parat ohne Zug und Spannung) als ausreichend empfunden.
Die Beachtung dieser nach proximal einzuhaltenden Sicher-
heitsabstinden bedeutet fiir Patienten mit diffusen Karzino-
men, dass nur bei Karzinomen des unteren Magendrittels
eine subtotale distale Magenresektion infrage kommt. Bei Kar-
zinomen des oberen und mittleren Drittels wird in der Regel
eine Gastrektomie vorzunehmen sein, da sonst die Sicherheits-
abstdnde nicht eingehalten werden kénnen. Bei Patienten mit
Karzinomen des intestinalen Typs kann neben dem unteren
Drittel auch eine subtotale distale Magenresektion bei Karzino-
men des mittleren Drittels mdglich sein. Die Richtigkeit dieser
Angaben beziiglich des notwendigen Abstands nach proximal
wurde in keiner weiteren Studie tiberpriift. Fiir Karzinome im
oberen Drittel des Magens und Karzinome des &sophagogas-
tralen Ubergangs vom Typ AEG II und III sollte das Resektions-
ausmafR eine erweiterte Gastrektomie mit distaler Osophagus-
resektion umfassen [293].
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Es liegen deutliche Hinweise dafiir vor, dass in Kliniken mit
hoher Fallzahl die perioperative Letalitat geringer ist als in Kli-
niken mit niedriger Fallzahl.

Level of Evidence: 2b

Leitlinienadaptation: [30]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Einige Studien konnten einen Zusammenhang zwischen Pa-
tientenoutcome (30-Tage-Letalitit) und dem Fallzahlvolumen
des Chirurgen bzw. der behandelnden Einrichtungen fiir Ma-
genkarzinomresektionen nachweisen. Obgleich dieser Vorteil
fiir Zentren mit hoher Fallzahl im Zusammenhang mit der Ma-
genchirurgie weniger deutlich ist als nach Osophaguschirurgie,
sollte dennoch auf der Grundlage dieser Studien die Durchfiih-
rung der Magenkarzinomchirurgie in Einrichtungen mit hoher
Fallzahl und von erfahrenen Chirurgen empfohlen werden
[294-296]. Die zusatzliche Profilierung an der Magenchirurgie
beteiligter assoziierter Fachabteilungen ist tendenziell mit ei-
ner geringeren postoperativen Letalitdit verbunden. Allerdings
ldsst sich fiir diese Beziehung kein statistisch relevantes Niveau
nachweisen [297, 298].

Ziel der kurativen Chirurgie des Magenkarzinoms ist die voll-
standige Entfernung des Tumors und der regionaren Lymph-
knoten mit histologisch bestétigt tumorfreien proximalen,
distalen und zirkumferenziellen Resektionsrandern (RO).
Level of Evidence: 1b

Leitlinienadaptation: [30]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Bei proximalen Tumoren bedarf es in der Regel einer Gastrek-
tomie. Bei einem Adenokarzinom des &sophagogastralen
Ubergangs (Kardiakarzinom, AEG Typ Il und III) wird zusitzlich
zur Gastrektomie eine distale Osophagusresektion notwendig.
Gegebenenfalls ist aufgrund der luminalen Tumorausdehnung
auch eine subtotale Osophagektomie mit proximaler Magenre-
sektion bzw. eine Osophagogastrektomie zum Erreichen einer
RO-Resektion erforderlich. Bei distalen Tumoren kann ohne
Verschlechterung der Prognose der proximale Magen erhalten
werden. Ein ausreichender Resektionsabstand von 5cm (intes-
tinaler Typ n. Lauren) bzw. 8cm (diffuser Typ n. Laurén) ist
dabei anzustreben. Wenn mdglich sollten an dem Tumor adha-
rente Strukturen (z.B. Zwerchfell, Milz) en bloc mit dem Tu-
mor entfernt werden. Eine Routine-Splenektomie soll vermie-
den werden [30].

Laparoskopische Verfahren kénnen zur kurativen Chirurgie des
Magenkarzinoms derzeit nicht generell empfohlen werden,
auch wenn erste Arbeiten die Moglichkeit der laparoskopi-
schen Magenresektion zeigen [299, 300].

Das Ziel der kurativen Chirurgie sollte bei allen funktionell
operablen Patienten mit T1- bis T4-Tumoren [301] angestrebt
werden. Bei Patienten mit T4b-Tumoren, die nicht resektable
Strukturen betreffen, und solche mit Fernmetastasen sollten
keiner radikalen Chirurgie unterzogen werden.

Es liegen derzeit keine ausreichenden Daten dariiber vor, ob
und wie hadufig nach neoadjuvanter Therapie mit Tumorregres-

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



sion ein primdr inoperabler Tumor (z.B. mit Peritonealmetas-
tasen) sekunddr kurativ operiert werden kann. Im Einzelfall
kann eine kurative Resektion angestrebt werden. Ebenso liegen
keine ausreichenden Daten dariiber vor, ob im Falle einer R1-
Resektion eine Nachresektion in einer weiteren Operation ku-
rativ ist. In Abhdngigkeit von der Lokalisation der vorausge-
gangenen R1-Resektion und der funktionellen Operabilitit
sollte der Versuch einer Nachoperation mit dem Ziel der RO-
Resektion unternommen werden.

Es gibt keinen allgemein anerkannten Standard zur Rekon-
struktion nach Gastrektomie oder subtotal distaler Magenre-
sektion.

Level of Evidence: 1

Leitlinienadaptation: [30]

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Das Rekonstruktionsverfahren kann individuell nach der Erfah-
rung des Operateurs gewdhlt werden. Weltweit am hdufigsten
kommt die Wiederherstellung der Kontinuitdt nach Gastrekto-
mie durch eine ausgeschaltete Jejunumschlinge nach Roux-Y
zur Anwendung. Die Verwendung eines Pouches geht nach Lite-
raturangaben mit einer moglicherweise fritheren und héheren
Gewichtszunahme und einer Verbesserung der frithpostoperati-
ven Lebensqualitdt einher [302]. Auch eine Interposition von Je-
junum (ggf. Kolon) zur Herstellung der Duodenalpassage ist
moglich. Die Rekonstruktion nach subtotaler distaler Magen-
resektion sollte durch eine ausgeschaltete Jejunumschlinge nach
Roux-Y erfolgen.

56. Statement

Die Entfernung der regiondaren Lymphknoten von Komparti-
ment | und Il (D2-Lymphadenektomie) stellt den Standard fiir
die operative Behandlung in kurativer Intention dar.

Level of Evidence: 1

Leitlinienadaptation: [30]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

57. Statement

Bei der D 2-Lymphadenektomie ohne Splenektomie/Pankreas-
linksresektion werden in der Regel mehr als 25 regionare
Lymphknoten entfernt und histopathologisch untersucht.
Level of Evidence: 1

Leitlinienadaptation: [30]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

58. Konsensbasiertes Statement

Fur die Klassifikation von pNO ist die Entfernung und histologi-
sche Untersuchung von mindestens 16 regiondren Lymphkno-
ten erforderlich.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Leitlinie m

Hintergrund

Das Konzept der therapeutischen Lymphadenektomie (LAD)
beruht auf der Annahme, dass die regiondren Lymphknoten
(LK) als Filterstation fiir Tumorzellen wirken und eine systemi-
sche Tumorzellausbreitung fiir eine gewisse Zeit verhindern
konnen. Die Befunde an den regiondren LK stellen daher einen
entscheidenden Faktor fiir die Prognose dar und sind somit
unerldsslich fiir die Analyse der Therapieergebnisse.

Die Bedeutung der Lymphadenektomie fiir das exakte postope-
rative Tumorstaging ist allgemein unumstritten. Dieses gilt ins-
besondere fiir den pN-Status, wobei fiir das Magenkarzinom
eine Mindestanzahl von 16 untersuchten Lymphknoten fiir
eine zuverldssige Beurteilung des pN-Status gefordert wird.
Der therapeutische Effekt der Lymphadenektomie bezieht sich
zum einen auf eine Verbesserung der Langzeitprognose und
zum anderen auf eine Verminderung der lokoregionalen Rezi-
dive. In verschiedenen nicht randomisierten Studien konnten
bei niedriger Morbiditit und Letalitdt 5-Jahres-Uberlebensraten
fiir die D2-LAD zwischen 43% und 64% erreicht werden. Im
Vergleich zur D1-LAD zeigte die Mehrzahl der nicht randomi-
sierten Studien bei ebenfalls geringer Morbiditdt und Letalitat
einen Prognosevorteil der radikalen D2-LAD gegeniiber der
D1-LAD. In der Deutschen Magenkarzinomstudie konnte ins-
besondere fiir die UICC-Stadien II und IIIA ein Prognosevorteil
der D2-LAD festgestellt werden [239, 303]. Zwei aktuellere
prospektive Beobachtungsstudien bestdtigen die Ergebnisse
aus nicht randomisierten Studien der 90er-Jahre [304, 305].
Die randomisierten Studien aus den Niederlanden und aus
GroRbritannien bestdtigen die in friiheren Arbeiten gefundene
geringere Rate an lokoregiondren Rezidiven nach D2-LAD
[306]. In beiden randomisierten Studien mit einem hohen An-
teil von Splenektomien/Pankreaslinksresektionen im D2-LAD-
Studienarm konnte kein Prognosegewinn nach D2-LAD nach-
gewiesen werden [306, 307]. In beiden Studien war die kombi-
nierte Splenektomie/Pankreaslinksresektion mit einer deutli-
chen Erhéhung der Morbiditit und der Letalitit verbunden.
Ursdchlich hierfiir wurden die nach Resektion des Pankreas-
schwanzes in 20-25% der Fille aufgetretenen septischen
Komplikationen angefiihrt (Pankreasfisteln und -abszesse). In
der multivariaten Analyse konnte die kombinierte Splenekto-
mie/Pankreaslinksresektion als unabhdngiger negativer Prog-
nosefaktor evaluiert werden. Aufgrund dieser Ergebnisse wird
aktuell von einer Pankreaslinksresektion, wenn immer mog-
lich, abgeraten und die Indikation zur Splenektomie sehr zu-
riickhaltend gestellt. Die Publikation der 10-Jahres-Ergebnisse
sowie der 15-Jahres-Ergebnisse der niederldndischen Magen-
karzinomstudie [308-310] zeigte demgegeniiber eine redu-
zierte Magenkarzinom-bezogene Sterblichkeit nach D2-LAD
sowie eine geringere Rate an lokoregiondren Rezidiven.

Eine Cochrane-Ubersichtsarbeit [311] bestitigt diese Ergebnis-
se, ldsst jedoch eine abschlieBende Bewertung der Lympha-
denektomie beim Magenkarzinom nicht zu. Insgesamt unter-
streichen die vorliegenden Arbeiten sowie 3 randomisierte
Studien zum Vergleich einer D2- versus D2+-LAD, dass eine
D2-LAD ohne Splenektomie und Pankreaslinksresektion in
Zentren mit entsprechender Erfahrung nicht zu einer Erho-
hung der Letalitit fiithrt [310]. Fiir diese Fille ist auch ein
Prognosegewinn gegeniiber der eingeschrankten LAD zu er-
warten. Da die Patientengruppe, die von der erweiterten LAD
profitieren wird, bislang weder prdoperativ noch intraoperativ
identifiziert werden kann, bleibt die D2-LAD das Standardver-
fahren bei lokal fortgeschrittenen Magenkarzinomen.
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Leitlinie

Eine Ausweitung der LAD z.B. auf die paraaortalen Lymphknoten
fithrt nicht zu einer weiteren Prognoseverbesserung [310]. Auf-
grund der Ergebnisse von 2 randomisierten Studien wird daher
eine D2 +-, D3- oder D4-LAD beim Magenkarzinom nicht emp-
fohlen.

Definitionen

Eine D 1-Lymphadenektomie umfasst die regiondren LK direkt
am Magen (Kompartiment I mit den LK-Stationen 1-6
[© Abb. 2]).

Eine D2-Lymphadenektomie umfasst zusdtzlich zu den LK von
Kompartiment I (D1) die LK im Kompartiment Il mit den Sta-
tionen 7-11 (© Abb.2). Bei verddchtigen Lymphknoten im
Milzhilus sollte eine Splenektomie unter Pankreaserhalt erfol-
gen.

In einer anatomischen Studie wurden im Kompartiment I und
II (D2-Lymphadenektomie) im Mittel 27 (Bereich: 17-44)
Lymphknoten gefunden. Aufgrund dieser Arbeit sowie den Er-
gebnissen der Deutschen Magenkarzinomstudie wurde als
Richtzahl fiir eine addquate D 2-Lymphadenektomie die Entfer-
nung und histopathologische Untersuchung von 25 LK festge-
legt ([303], © Abb.2).

59. Konsensbasierte Empfehlung

Eine Resektion des Primartumors bei asymptomatischen,
nicht blutenden Patienten sollte in der Palliativsituation nicht
durchgefiihrt werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Derzeit existiert keine Evidenz fiir den Vorteil einer palliativen
Resektion des Primdrtumors bei asymptomatischen Patienten
in der fernmetastasierten Situation. Die Ausnahme-Indikation
zur palliativen Chirurgie ist vom Ausmal$ der funktionellen Be-
eintrachtigung, vom Erndhrungszustand, dem Alter, den zur
Verfiigung stehenden therapeutischen Optionen und der Le-
benserwartung abhdngig. Eine palliative Resektion hat eine
vergleichbare oder niedrigere 30-Tage-Mortalitdt als eine By-
passoperation. Vergleicht man das Gesamtiiberleben mit und
ohne palliative Resektion, konnte es bei Patienten mit Resek-
tion verldngert sein. Diese Befunde stammen allerdings aus
Studien ohne Beriicksichtigung der Lebensqualitit als End-
punkt und sind somit mit Vorsicht zu interpretieren. Das
Uberleben nach palliativer Resektion hidngt ab vom Tumorsta-
dium, dem Ausmaf$ der Peritonealmetastasierung und dem Tu-
mortyp. Wadhrend eine limitierte En-blocResektion mit
Omentektomie einen Vorteil erbringen konnte, erbringt eine
ausgedehnte Lymphadenektomie keinen Vorteil [233, 313-
316].

60. Konsensbasierte Empfehlung

Die Peritonektomie bei Peritonealmetastasen kann auBerhalb
klinischer Studien nicht empfohlen werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund
Bei lokalisierten Peritonealmetastasen (P1) ist Gegenstand der
Diskussion, ob eine Peritonektomie (mit anschl. Chemothera-
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Abb.2 Lymphknotenstationen nach der Japanese Gastric Cancer Associa-
tion. Zeichnung mit freundlicher Genehmigung von Springer Science,
Business Media und dem Autor Siewert et al. [312].

pie) die Prognose verbessern kann. Prospektive randomisierte
Studien liegen nicht vor. Zwei internationale Arbeitsgruppen
haben hierzu Fallserien veroffentlicht, zum einen die Gruppe
um Sugarbaker (Magenkarzinom in geringer Anzahl) und zum
anderen die Gruppe um Yonemura et al. Die japanische Studie
konnte bei insgesamt 107 Patienten eine 5-Jahres-Uberlebens-
rate von 27% nach kompletter Tumorentfernung und intraope-
rativer hyperthermer intraperitonealer Chemotherapie(HIPEC)-
Therapie aufzeigen [317]. Vergleichbare Ergebnisse konnte eine
franzosische AG publizieren [318]. Aus Deutschland liegt eine
Serie der Berliner AG vor [319], die einen signifikanten Uber-
lebensvorteil nach radikaler Operation und nachfolgender CTx
im Fall von lokalisierter (P1) versus fortgeschrittener Perito-
nealkarzinose zeigt. In diesem Zusammenhang verweisen wir
auch auf den Abschnitt intraperitoneale Chemotherapie sowie
das Kapitel zur palliativen Therapie.

61. Konsensbasierte Empfehlung

Nach R 1-Resektion beim Adenokarzinom des Magens und des
osophagogastralen Ubergangs soll zunichst die Moglichkeit ei-
ner kurativen Nachresektion gepriift werden. Falls dies nicht
moglich ist, kann eine postoperative Radiochemotherapie
nach Konsens in der interdisziplindren Tumorkonferenz durch-
gefithrt werden. Eine alleinige postoperative Chemotherapie
soll nicht durchgefiihrt werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Die Fragestellung ist nicht in prospektiven Studien untersucht
worden bzw. das Ergebnis von Subgruppen mit R1-Resektion
wurde nicht getrennt berichtet. Hier stellt sich zusdtzlich das
Problem, dass R1-endoluminal und R 1-peritumoral moglicher-
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weise prognostisch unterschiedlich sind. Dies wurde in den
vorliegenden Daten nicht getrennt untersucht. Hier besteht
dringender Bedarf zur Klirung der Frage innerhalb klinischer
Studien.

62. Konsensbasierte Empfehlung

Nach inkompletter Resektion (lokale R2-Resektion) ohne
Nachweis von Fernmetastasen soll zundchst die Moglichkeit
einer kurativen Nachresektion gepriift werden. Falls diese
nicht moglich ist, kann eine postoperative Radiochemothera-
pie nach Konsens in der interdisziplindren Tumorkonferenz
durchgefiihrt werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

In einer Phase-II-Studie untersuchten Henning et al. ein Kol-
lektiv von 60 Patienten mit Adenokarzinom des Magens und
des dsophagogastralen Ubergangs mit primir nicht resezierba-
ren Tumoren, lokalen Riickfillen oder makroskopischen Rest-
tumoren nach inkompletter Resektion [320]. Die Patienten er-
hielten eine externe Strahlentherapie mit Dosen zwischen 36
und 50,4 Gy in konventioneller Fraktionierung in Kombination
mit einer 5-FU-Chemotherapie. Ein Teil der Patienten erhielt
zusdtzlich eine intraoperative Strahlentherapie mit Einzeit-
Dosen zwischen 10 und 20Gy. Das 4-Jahres-Uberleben dieser
Kollektive betrug 20%. Die lokoregionale Tumorfreiheit nach
4 Jahren lag bei 36% bei den nur extern bestrahlten Patienten
und bei 70% bei den extern und intraoperativ bestrahlten Pa-
tienten. Die Daten weisen darauf hin, dass auch bei makrosko-
pischem Tumor(rest) durch die Kombination von Strahlen- und
Chemotherapie fiir einen kleinen Teil der Patienten ein kurati-
ver Therapieansatz mittels Radiochemotherapie (+ intraopera-
tiver Strahlentherapie) moglich ist. Sind weder Nachresektion
noch Radiochemotherapie durchfiihrbar, gelten die Empfehlun-
gen fiir die palliative Therapie.

3.8.2. Rezidiv

63. Konsensbasierte Empfehlung

Beim (isolierten) Lokalrezidiv kann ggfs. erneut eine Operati-
on durchgefiihrt werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Die meisten Publikationen betreffen Rezidive nach Lokalther-
apie frither Karzinome bei asiatischen Patienten oder Karzi-
nomrezidive im Restmagen nach Magenteilresektion. Die Be-
handlung des Lokalrezidivs soll fiir jeden Patienten individuell
(auch abhdngig von der Primdrtherapie) in der interdisziplind-
ren Diskussion (Tumorkonferenz) festgelegt werden. In der Li-
teratur liegen mehrere Fallserien vor, in denen ein erneutes
operatives Vorgehen nach Rezidiven des Magens oder der
OGU gewihlt wurde, die initial auch operativ behandelt wor-
den waren [252, 321-323]. In diesen Serien konnten 10-25%
der Rezidive erneut reseziert werden. Diese Patienten lebten
median 18 - 26 Monate rezidivfrei und damit signifikant langer
als Patienten, bei denen keine Resektion erfolgte.

Leitlinie

3.8.3. Definitive Radiochemotherapie

64. Konsensbasierte Empfehlung

Bei funktioneller Inoperabilitdt eines Patienten oder Irresekta-
bilitat eines lokal begrenzten Adenokarzinoms des Magens
oder 6sophagogastralen Ubergangs kann eine definitive Radio-
chemotherapie in potenziell kurativer Absicht durchgefiihrt
werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Aktuelle Daten zur alleinigen definitiven Radiochemotherapie
liegen aus randomisierten Studien nicht vor. Eine Indikation
kann in Analogie zur Therapie des Adenokarzinoms des Osopha-
gus gesehen werden, zumal Metaanalysen keinen Unterschied in
der Radiochemotherapie des Adenokarzinoms und des Platten-
epithelkarzinoms im Bereich des Osophagus zeigen [324]. Ferner
zeigte eine retrospektive Analyse bei Patienten, die im neoadju-
vanten Therapieansatz mit einer Radiochemotherapie (und da-
mit niedrigerer Enddosis) behandelt wurden, und meist auf-
grund frithzeitiger Fernmetastasieung nicht operiert wurden,
ein hoheres medianes Uberleben als vergleichbare Patienten
mit alleiniger Chemotherapie (10,1 Mon. zu 6-8,7 Mon., [325]).
Auch eine Subgruppenanalyse aus einer randomisierten chinesi-
schen Studie zur neoadjuvanten Strahlentherapie versus alleini-
gen Operation zeigt bei nicht durchgefiihrter Operation einen
Uberlebensvorteil fiir die zusitzlich bestrahlten Patienten (7
Mon. vs. 4 Mon. p=0,008, [326]). Der Allgemeinzustand und
entsprechende Funktionsparameter der Patienten miissen dafiir
geeignet sein. Die Chemotherapie parallel zur Bestrahlung ist
platinbasiert, i.d.R. in Kombination mit 5-FU. Die Strahlenthera-
pie soll konventionell fraktioniert in Shrinking-field-Technik
beim Magen bis zu einer Dosis von 55-59Gy bei den AEG I-II
bis 64Gy unter der Beriicksichtigung der Grenzdosen fiir die
entsprechenden Risikoorgane durchgefiihrt werden.

3.9. Multimodale Therapie
3.9.1. Perioperative Chemotherapie

65. Empfehlung

Bei lokalisierten Adenokarzinomen des Magens oder 6sopha-
gogastralen Ubergangs mit Kategorie uT2 kann eine praopera-
tive Chemotherapie durchgefiihrt und postoperativ fortge-
setzt werden.

Empfehlungsgrad: 0

Level of Evidence: 1b

de Novo: [327-331]

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Derzeit liegt nur die Studie von Cunningham (sog. MAGIG-Stu-
die, [327]) voll publiziert als hinreichend valide in Bezug auf
die erzielten Ergebnisse fiir eine perioperative Chemotherapie
beim Magenkarzinom vor. Diese weist nach 4 Jahren eine Ver-
besserung des Gesamtiiberlebens um 7,4% und eine extra-
polierte Verbesserung des Gesamtiiberlebens nach 5 Jahren
um 12,5% (36 vs. 23%) aus. Die Hazard Ratio fiir Tod ist in
der Interventionsgruppe statistisch signifikant niedriger mit
0,75% (95%-KI, 0,6-0,93, p=0,009). Als Chemotherapie wurde
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Leitlinie

eine Kombination aus infusionalem 5-Fluorouracil (5-FU), Cis-
platin und Epirubicin (ECF-Regime) verwendet. Vor und nach
OP waren jeweils 3 Kurse vorgesehen. Defizite dieser Studie la-
gen in einer hohen Heterogenitdt der Einschlusskriterien (Ma-
gen-, Kardia- und distale Osophaguskarzinome) und dass sie
weder eine chirurgische noch pathologische Qualitdtskontrolle
beinhaltete. Es fehlen Angaben zum Staging. Es gibt nur unge-
naue Vorgaben zum Resektionsausmal$ und ungenaue histopa-
thologische Aufarbeitungen der Resektate ohne Nennung der
R-Klassifikation. In dieser Studie fanden sich lediglich 30%
pT2-Karzinome der Klassifikation fiir Magen- und Osophagus-
karzinome. Der iiberwiegende Anteil der Patienten hatte ein
fortgeschrittenes Tumorstadium. Nur 41,6% der fiir eine pra-
operative Chemotherapie und operationrandomisierten Patien-
ten erhielten das komplette Schema der postoperativen Che-
motherapie [327].

Die Daten der Studie von Cunningham werden von den Ergeb-
nissen einer weiteren randomisierten Studie mit 224 Patienten
unterstiitzt, die bisher nur als Abstract publiziert ist (FNLCC
ACCORDO7-FFCD 9703 Studie [328]). Hier hatte der GroRteil
der Patienten ein Adenokarzinom des 0Osophagogastralen
Ubergangs, nur 25% der Patienten hatten ein Magenkarzinom.
Von Bedeutung ist, dass das Ausmaf der Verbesserung des Ge-
samtiiberlebens identisch zur MAGIC-Studie ist. Fiir die peri-
operative Chemotherapie mit Cisplatin und infusionalem 5-FU
fand sich ein signifikanter Vorteil nach 5 Jahren hinsichtlich
des erkrankungsfreien Uberlebens (34 vs. 21%, Hazard Ratio:
0,68, p=0,0033) und fiir das Gesamtiiberleben (38 vs. 24%, Ha-
zard Ratio: 0,69, p=0,021) zugunsten der perioperativen Che-
motherapie [328]. Schwachpunkt der Studie ist die bisher
nicht vorliegende Vollpublikation. Defizite dieser Studie waren
auflerdem fehlende klare Einschlusskriterien und eine fehlende
oder nicht publizierte chirurgische und pathologische Quali-
tatskontrolle. Die postoperative Chemotherapie konnte bei nur
50% der Patienten gegeben werden.

Zum unterschiedlich starken Empfehlungsgrad zwischen lokal
fortgeschrittenen (uT3-4) und weniger ausgedehnten (uT2)
Tumoren ist eine ndhere Analyse der Literatur notwendig.
Folgt man den Einschlusskriterien der jiingst vollstandig publi-
zierten Studien zur neoadjuvanten Chemotherapie bei Adeno-
karzinomen des Osophagus bzw. des ésophagogastralen Uber-
gangs [327, 329], findet man, dass Patienten in den klinischen
Stadien II und III eingeschlossen wurden. Eine Studie mit ne-
gativem Ergebnis [330] erlaubte auch den Einschluss von Pa-
tienten im Stadium I. Unlésbar bleibt das Dilemma, dass alle
genannten Studien Patienten mit Adenokarzinomen des Oso-
phagus, des OGU oder des Magens einschlossen, der Anteil
der einzelnen Lokalisationen oft unklar bleibt und die Ergeb-
nisse bei den einzelnen Lokalisationen nicht getrennt berichtet
werden. Dies bedeutet, dass nach der bis 2010 giiltigen Sta-
diengruppierung fiir Patienten mit uT2 NO Kklassifizierten Tu-
moren keine Studienergebnisse aus randomisierten Phase-III-
Studien vorliegen. Die pratherapeutische Festlegung des Nodal-
status ist aus oben dargestellten Griinden (siehe Kapitel Sta-
ging) methodisch mit grofen Unsicherheiten behaftet und
kann in der Regel nicht als verldssliche Entscheidungsgrundla-
ge betrachtet werden. Insgesamt ist bei Vorliegen einer T2-Ka-
tegorie in etwa 40% der Fdlle mit einem nodalen Tumorbefall
zu rechnen. Etwa 60% der T2-klassifizierten Karzinome weisen
keine nodale Beteiligung auf und entsprechen damit dem kli-
nischen Stadium IB. Im Stadium IB wurde eine neoadjuvante
oder perioperative Chemotherapie bislang nicht gepriift, der
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mogliche Benefit oder mogliche Nachteile sind deshalb unklar.
Aus diesem Grund wird die Empfehlung zur neoadjuvanten
Chemotherapie bei Vorliegen einer Tumorkategorie uT2 mit
entsprechender Zuriickhaltung als ,Kann-Empfehlung“ ausge-
sprochen.

Die o.g. Empfehlungen werden auch deshalb ausgesprochen,
weil voll publizierte Studien belegen, dass durch die neoadju-
vante Chemotherapie die Rate der postoperativen Morbiditat
und Letalitdit meist nicht erhoht wird (Cunningham [327], 5,6
vs. 5,9%; Allum [329] bzw. MRC 2002: 10,0 vs. 10,0%; Kelsen
[330]: 5,9 vs. 5,8%). Lediglich in einer Studie [331] steigt die
postoperative Letalitdt von 1,5 auf 4,3% an.

Hinweise fiir die Praxis

Bei der Durchfiihrung der perioperativen Chemotherapie sollte
berticksichtigt werden, dass der Anteil der iiber 70-jdhrigen
Patienten in allen bisher publizierten Studien gering ist. Die
Datenlage fiir Patienten {iber 70 Jahre ist bisher also sehr
diinn. Grundlage der perioperativen Therapie ist das ECF-Re-
gime der MAGIG-Studie [327]. Dariiber hinaus ist hinsichtlich
der Art der Chemotherapie ein Blick auf Studien bei fortge-
schrittenen Karzinomen sinnvoll. Hier liegen Daten aus 2 ran-
domisierten Studien und einer gemeinsamen Metaanalyse vor,
die eine Aquivalenz von infusionalem 5-FU und Capecitabin
zeigen [332-334]. Der Austausch von 5-FU durch das orale
Fluoropyrimidin Capecitabin in der neoadjuvanten Chemothe-
rapie erscheint daher vertretbar (Cisplatin/Capecitabin [XP-Re-
gime| oder Epirubicin, Cisplatin, Capecitabin [ECX-Regime]).
Bei Kontraindikationen bzw. Unvertrdglichkeiten (Niereninsuf-
fizienz) von Cisplatin ist der Ersatz durch Oxaliplatin mdoglich.
Oxaliplatin zeigt in der palliativen Therapie vergleichbare
Wirksamkeit wie Cisplatin [333, 335]. Weitere Studien, die
eine perioperative Chemotherapie als Kontrollarm einsetzen,
werden aktuell durchgefiihrt. Patienten sollte die Teilnahme
an solchen Studien dringend angeboten werden.

66. Empfehlung

Bei lokalisiertem Magenkarzinom der Kategorien uT3 und
resektablen uT4a-Tumoren ,,sollte[soll“ eine perioperative
Chemotherapie durchgefiihrt, d. h. praoperativ begonnen
und postoperativ fortgesetzt werden.

Empfehlungsgrad: A/B

Level of Evidence: 1b

de Novo: [239, 327 -336]

Abstimmung im Plenum: Kein Konsens

Hintergrund

Die Datenlage zur neoadjuvanten und perioperativen Therapie
hat sich in den letzten Jahren gedndert. Abweichend von élte-
ren S3-Leitlinien anderer europdischer Ldnder wiirdigen die
Experten daher mit der Empfehlung ,sollte/soll* fiir die perio-
perative Chemotherapie bei lokal fortgeschrittenen Tumoren
die Tatsache, dass dieses Therapiekonzept einen signifikantem
Uberlebensvorteil erzielt, der bisher durch keine andere multi-
modale Therapie im Vergleich zu alleiniger Chirurgie erreicht
wurde. Im Plenum und in der abschlieBenden Delphi-Runde
konnte jedoch kein abschlieRender Konsens beziiglich der Star-
ke des Empfehlungsgrads (,soll=A, ,sollte“=B") erreicht wer-
den. Im Hintergrundtext werden daher nach der Evidenz alle
ausgetauschten Argumente aufgefiihrt.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Evidenz

Derzeit liegt die Studie von Cunningham et al. 2006 (sog.
MAGIC-Studie, [327]) voll publiziert als valide in Bezug auf
die erzielten Ergebnisse fiir eine neoadjuvante Chemotherapie
beim Magenkarzinom vor. Diese weist nach 4 Jahren eine
Verbesserung des Gesamtiiberlebens um 7,4% und eine extra-
polierte Verbesserung des Gesamtiiberlebens nach 5 Jahren
um 12,5% (36 vs. 23%) aus. Die Hazard Ratio fiir Tod ist in
der Interventionsgruppe statistisch signifikant niedriger mit
0,75% (95%-KI 0,6 -0,93 p=0,009). Als Chemotherapie wurde
eine Kombination aus infusionalem 5-FU, Cisplatin und Epi-
rubicin (ECF-Regime) verwendet. Vor und nach OP waren je-
weils 3 Kurse vorgesehen. Defizite dieser Studie lagen in ei-
ner hohen Heterogenitit der Einschlusskriterien (Magen-,
Kardia- und distale Osophaguskarzinome) und in der fehlen-
den chirurgischen und histopathologischen Qualitdtskontrolle.
Es fehlen klare Angaben zum prdoperativen Staging. Es gibt
ungenaue Vorgaben zum Resektionsausmafd und ungenaue
histopathologische Aufarbeitungen der Resektate ohne Nen-
nung der R-Klassifikation. Nur 41,6% der fiir eine prdoperati-
ve Chemotherapie und operationrandomisierten Patienten
konnten die postoperative Chemotherapie komplett erhalten.
Die Daten der Studie von Cunningham werden von den Ergeb-
nissen einer weiteren randomisierten Studie mit 224 Patienten
unterstiitzt, die bisher nur als Abstract publiziert ist (FNLCC
ACCORDO7-FFCD-9703-Studie, [328]). Hier hatte der Grofteil
der Patienten ein Adenokarzinom des 0Osophagogastralen
Ubergangs, nur 25% der Patienten hatten ein Magenkarzinom.
Von Bedeutung ist, dass das Ausmaf der Verbesserung des Ge-
samtiiberlebens identisch zur MAGIC-Studie ist. Fiir die perio-
perative Chemotherapie mit Cisplatin und infusionalem 5-FU
fand sich ein signifikanter Vorteil nach 5 Jahren hinsichtlich
des erkrankungsfreien Uberlebens (34 vs. 21%, Hazard Ratio:
0,68, p=0,0033) und fiir das Gesamtiiberleben (38 vs. 24%, Ha-
zard Ratio: 0,69, p=0,021) zugunsten der perioperativen Che-
motherapie [328]. Schwachpunkt der Studie [328] ist die bis-
her nicht vorliegende Vollpublikation. Defizite dieser Studie
waren auflerdem fehlende oder nicht publizierte chirurgische
und pathologische Qualitdtskontrollen. Die postoperative Che-
motherapie konnte bei nur 50% der Patienten gegeben werden.
Die Patienten mit einem Karzinom der Kategorie uT3 -4 oder
mit uT1-4 N+ ,sollen/sollten“ auf dem Boden der o.g. Phase-
[lI-Studien perioperativ behandelt werden. So verwenden alle
derzeit laufenden Phase-IlI-Studien in Europa die prdoperative
Chemotherapie als Vergleichsarm. Die o.g. Empfehlung ,soll/
sollte* wird auch ausgesprochen, weil die voll publizierte MA-
GIC-Studie [327] und weitere voll publizierte Studien, die auch
AEG-II-1lI-Karzinome einschlossen, durch die neoadjuvante
Chemotherapie keine erhohte Rate in der postoperativen Mor-
biditat und Letalitdt zeigten (Cunningham 2006 [327]: 5,6 vs.
5,9%; Allum 2009 [329] bzw. MRC 2002: 10,0 vs. 10,0%; Kelsen
1998: 5,9 vs. 5,8%, [330]). Lediglich in einer publizierten Stu-
die steigt die postoperative Letalitdt von 1,5 auf 4,3% an [331].
Allen Experten lagen die Evidenz und der dazu vorbereitete
Hintergrundtext vor, iiber den im Delphi-Prozess abgestimmt
wurde. Die Daten wurden hier in einzelnen Punkten unter-
schiedlich fiir soll/sollte interpretiert.

Empfehlungsgrad A (,,soll“)

Die Experten (50,7% von 63 Stimmen) fiir ,,soll“ (Empfehlungs-
grad A) interpretierten die Ergebnisse der MAGIG-Studie als so
bahnbrechend und eindeutig, dass auch die Argumente einer
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verbesserten chirurgischen Qualitdtskontrolle diese Daten nicht
wesentlich beeinflussen wiirden. Dies auch deshalb, weil es
keine publizierten Daten gibt, die belegen, dass eine chirurgi-
sche und pathologische Qualitdtskontrolle per se zu einer Ver-
besserung der Prognose fiihrt. Die Publikation der ,Deutschen
Magenkarzinom-Studie“ [239] von vor iiber 20 Jahren (1986 -
1989) mit erstmals in Deutschland durchgefiihrten konkreten
Absprachen zur Qualitdtskontrolle zeigte zwar ein gutes Ge-
samtiiberleben, jedoch nur fiir die 1654 RO-resezierten Patien-
ten mit komplett histopathologisch aufgearbeiteten Resektaten.
Es gibt keine genauen Aussagen iiber eine gesamte Intent-to-
treat-Population (2139 Patienten), d.h. unter Einschluss von
Daten fiir ausgeschlossene Patienten (140 mit inkompletter pa-
thologischer Aufarbeitung und 345 mit unvollstindiger RO-Re-
sektion). Die MAGIG-Studie dagegen berichtet {iber alle einge-
schlossenen Patienten, unabhdngig davon, ob die Therapie
komplett erfolgte oder ob die Patienten {iberhaupt eine Opera-
tion/Chemotherapie erhielten. Es fehlt auch der Beleg, dass das
in der EORTC-Studie mit nur 2 beteiligten grofRen deutschen
Zentren erzielte gute mediane Uberleben im chirurgischen
Kontrollarm dem Standard an chirurgischen Schwerpunktklini-
ken oder der breiten Versorgung in Deutschland entspricht
[331]. Gegenwirtig belegt damit keine Studie sicher, dass
durch eine verbesserte chirurgische Resektion auf eine perio-
perative Therapie verzichtet werden konnte.

Empfehlungsgrad B (,,sollte“)

Die Empfehlung fiir ,sollte* (Empfehlungsgrad B) wurde von
Experten (49,3% von 63 Stimmen) damit begriindet, dass die
chirurgischen und pathologischen Qualitdtskriterien in den pe-
rioperativen Studien nicht klar definiert waren und der Ge-
samtiiberlebensvorteil nach qualitativ hochwertiger Chirurgie
weniger deutlich ausfallen kénnte [336]. Dabei wird auf die
jingste EORTC-Studie von Europdischen ,High-volume-Zen-
tren“ verwiesen [331], die eine hohe chirurgische und patho-
logische Qualitdtskontrolle hatte, jedoch vorzeitig wegen man-
gelnder Rekrutierung abgebrochen werden musste. Patienten
wurden entweder einer prdoperativen Chemotherapie und
Chirurgie oder einer alleinigen Operation zugeteilt. Die Rate
an RO-Resektion konnte durch die prdoperative Therapie signi-
fikant verbessert werden (81,9 vs. 66,7%, p=0,036). Das pro-
gressionsfreie Uberleben nach Chemotherapie war linger (HR
0,76 [0, 49-1, 16]), ohne dass das statistische Signifikanz-
niveau erreicht wurde. Das mediane Uberleben war 36 Monate
in beiden Armen. AuBerdem lasse die durchgefiihrte ,Deutsche
Magenkarzinom-Studie* ein besseres Uberleben bei qualitits-
kontrollierter Chirurgie in deutschen Schwerpunktkliniken ver-
muten [239]. Bei gleichzeitiger Beriicksichtigung der mogli-
chen Toxizititen und der, wenn auch sehr geringen Gefahr,
Patienten im frithen Progress unter Chemotherapie nicht
mehr in kurativer Absicht operieren zu kdnnen, wird die prd-
operative Chemotherapie nicht als der generelle Standard bei
jedem Patienten angesehen. Das Alter wird unter den Hinwei-
sen fiir die Praxis diskutiert.

Hinweise fiir die Praxis

Bei der Durchfiihrung der perioperativen Chemotherapie sollte
berticksichtigt werden, dass der Anteil der iiber 70-jdhrigen
Patienten in allen bisher publizierten Studien gering ist, ob-
wohl die Subgruppe der >70-Jdhrigen einen gleichen Nutzen
von der perioperativen Therapie zu haben scheint. Die Daten-
lage fiir Patienten {iber 70 Jahre ist bisher also sehr diinn.
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Grundlage der perioperativen Therapie ist das ECF-Regime der
MAGIC-Studie [327]. Dariiber hinaus ist hinsichtlich der Art
der Chemotherapie ein Blick auf Studien bei fortgeschrittenen
Karzinomen sinnvoll. Hier liegen Daten aus 2 randomisierten
Studien und einer gemeinsamen Metaanalyse vor, die eine
Aquivalenz von infusionalem 5-FU und Capecitabin zeigen
[332-334]. Der Austausch von 5-FU durch das orale Fluoro-
pyrimidin Capecitabin in der neoadjuvanten Chemotherapie
erscheint daher vertretbar (Cisplatin/Capecitabin [XP-Regime]
oder Epirubicin, Cisplatin, Capecitabin [ECX-Regime]). Bei Kon-
traindikationen bzw. Unvertraglichkeiten (Niereninsuffizienz)
von Cisplatin ist der Ersatz durch Oxaliplatin moglich. Oxali-
platin zeigt in der palliativen Therapie vergleichbare Wirksam-
keit, wie Cisplatin [333, 335]. Weitere Studien, die eine perio-
perative Chemotherapie als Kontrollarm einsetzen, sind
aktiviert. Patienten sollte die Teilnahme an solchen Studien
empfohlen werden. Eine qualitdtskontrollierte Chirurgie und
pathologische Aufarbeitungen nach der neuen UICC-Klassifika-
tion sind in der Breite und in Studien anzustreben.

67. Empfehlung

Beim lokalisierten Adenokarzinom des 6sophagogastralen
Ubergangs der Kategorien uT3 und resektablen uT4-Tumoren
soll[sollte eine perioperative Chemotherapie oder eine neoad-
juvante Radiochemotherapie durchgefiihrt werden.
Empfehlungsgrad: A/B

Level of Evidence: 1b

perioperative Chemotherapie

de Novo: [239, 324, 327-329, 331, 334, 337-339]

Level of Evidence: 1a-LOE1b LOE1b- LOE 2b

neoadjuvante Radiochemotherapie

de Novo: [324, 326, 336, 338, 340-351]

Abstimmung im Plenum: Kein Konsens

Hintergrund

Die Evidenz zur perioperativen Therapie wurde in den zuriick-
liegenen Jahren verdndert. Abweichend von oft dlteren S3-
Leitlinien anderer europdischer Linder wiirdigen die Experten
mit der Empfehlung fiir die perioperative Chemotherapie bei
lokal fortgeschrittenen Tumoren die Tatsache, dass dieses The-
rapiekonzept einen signifikanten Uberlebensvorteil erreicht
hat. Im Plenum und der abschlieenden Delphi-Runde konnte
jedoch kein abschlieBender Konsens beziiglich der Stirke des
Empfehlungsgrads (,soll=A, ,sollte“=B") erreicht werden. Im
Hintergrundtext werden daher nach der Evidenz alle ausge-
tauschten Argumente aufgefiihrt.

Perioperative Chemotherapie

Evidenz

Die Evidenz entspricht im grofRen Teil dem Magenkarzinom
(s.0.). Unlésbar bleibt jedoch das Dilemma, dass alle genann-
ten Studien Patienten mit Adenokarzinomen des Osophagus,
des OGU oder des Magens einschlossen, der Anteil der einzel-
nen Lokalisationen oft unklar bleibt und die Ergebnisse bei
den einzelnen Lokalisationen nicht getrennt berichtet werden.
Zur neoadjuvanten Chemotherapie liegen Daten aus 5 rando-
misierten Studien vor, die auch oder {iberwiegend Patienten
mit Adenokarzinomen des OGU und unteren Osophagus ein-
schlossen [327-329, 331, 337]. Die letzte dieser Studien ist
noch nicht vollstindig publiziert. Teilweise wird die Chemo-
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therapie auch postoperativ fortgesetzt, was aber in den Studi-
en nur bei etwa 50% der Patienten im multimodalen Therapie-
arm moglich war. Obwohl die beiden positiven Studien von
Cunningham und Boige zum Teil nicht beriicksichtigt wurden,
zeigen mehrere Metaanalysen einen statistisch signifikanten
Vorteil fiir die neoadjuvante Chemotherapie [324, 339, 352,
353]. Zur Evidenz fiir die neoadjuvante Chemotherapie tragt
auch die EORTG-Studie 40954 bei, in der auch Patienten mit
AEG-Tumoren eingeschlossen wurden [331]. Die Chemothera-
pie (PLF-Regime) wurde hierbei lediglich prdoperativ einge-
setzt. 144 Patienten wurden in prdoperative Chemotherapie
versus alleinige Operation randomisiert. Die Studie musste je-
doch wegen mangelnder Rekrutierung vorzeitig abgebrochen
werden. Die Rate an RO-Resektionen (81,9 vs. 66,7%, p=0,036)
konnte signifikant verbessert werden. Dies ist von Bedeutung,
weil ohne eine R0O-Resektion keine kurative Therapie des Ma-
genkarzinoms méglich ist. Das progressionfreie Uberleben war
mit Chemotherapie deutlich linger (HR 0,76 [0, 49-1, 16]),
die mediane Uberlebenszeit lag in beiden Armen bei iiber 36
Monaten.

Empfehlungsgrad A (=,,sollen*)

Insgesamt wiirdigen 50% der 66 Experten, die mit ,sollen“ ge-
stimmt haben (33/66 Stimmen), mit der starken Empfehlung
fiir die perioperative Chemotherapie bei lokal fortgeschritte-
nen Tumoren die vorliegenden Evidenzen und die Tatsache,
dass dieses Therapiekonzept auch international als Standard
angesehen wird. So verwenden alle derzeit aktivierten Phase-
[I-Studien in Europa die perioperative Chemotherapie als Ver-
gleichsarm. Der Empfehlungsgrad wird auch ausgesprochen, da
fast alle voll publizierten Studien belegen, dass durch die neo-
adjuvante Chemotherapie die Rate der postoperativen Morbi-
ditat und Letalitdt nicht erhdht wird (Cunningham 2006: 5,6
vs. 5,9%; Allum 2009 bzw. MRC 2002: 10,0 vs. 10,0%; Kelsen
1998: 5,9 vs. 5,8%). Lediglich in einer Studie [331] steigt die
postoperative Letalitdit von 1,5 auf 4,3% an. Die Aufteilung in
Untergruppen des AEG bzw. die Trennung der AEG-II-III-Karzi-
nome ist klinisch nicht moéglich und nicht sinnvoll.

Empfehlungsgrad B (= ,,sollte*)

Die 50% der Experten, die mit ,sollte“ gestimmt haben, be-
griindeten den schwdcheren Empfehlungsgrad so, dass es kei-
ne voll publizierte Einzelstudie mit ausreichender Patienten-
zahl gibt, die einen signifikanten Vorteil fiir die perioperative
Therapie alleine fiir AEG-Tumoren belegt. Die o.g. positiven
Metaanalysen werden in ihrer Wertigkeit abgeschwdcht, weil
sie Studien mit gemischten Patientenkollektiven aus Karzino-
men des Osophagus, des OGU und des Magens enthalten.
Post-hoc-Analysen aus den Studien des Medical Research
Council zeigen jedoch, dass die Wirksamkeit der Chemothera-
pie bei Adenokarzinomen des Osophagus, des Ubergangs und
Magens nicht unterschiedlich ist [334]. Die Experten rdumen
ein, dass sich der Empfehlungsgrad verstirken kann, wenn die
Studie zum AEG [328] voll publiziert ist und die bisherigen
Abstract-Ergebnisse bestdtigt werden. Die mittelstarke Empfeh-
lung fiir die prdoperative Chemotherapie wird auch deshalb
ausgesprochen, weil - wie beim Magenkarzinom ausgefiihrt -
die neoadjuvante Chemotherapie nicht die perioperative Mor-
biditdt und Letalitdt erhoht. Die Experten kommen auch des-
halb zu einer weniger starken Empfehlung fiir die prdoperative
Chemotherapie bei lokal fortgeschrittenen Tumoren, da dieses
Therapiekonzept beim Magenkarzinom zwar zu einem statis-
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tisch signifikanten Uberlebensvorteil gefiihrt hat, allerdings die
chirurgischen und pathologischen Qualitdtskriterien im MA-
GIC-Trial [327] nicht klar definiert waren und in der franzosi-
schen Studie [328] eine Inhomogenitdt des Patientenkollektivs
mit Einschluss von Osophaguskarzinomen vorlag. Im rein chi-
rurgischen Arm gab es mdglicherweise einen relevanten Un-
terschied zu den (besseren) Ergebnissen deutscher Schwer-
punktkliniken [239]. Daher ist nicht klar, inwieweit das
Ergebnis nach optimalem chirurgischem Standard durch neo-
adjuvante Therapie weiter verbessert werden kann. Die Hin-
weise fiir die Praxis sind in der Empfehlung beim Magenkarzi-
nom dargestellt.

Neoadjuvante Radiochemotherapie

Evidenz

Zur neoadjuvanten Radiochemotherapie (RCT) versus alleinige
Resektion wurden bisher 4 randomisierte Studien beim lokali-
sierten Osophaguskarzinom voll publiziert, die {iberwiegend Pa-
tienten mit Adenokarzinomen einschlossen, auch solche des
AEG ([340-343, LOE 1b, LOE 1b-, LOE 2b'). Zwei dieser Studien
([340], LOE 2b!, [343], LOE 1b-) zeigten einen statistisch signifi-
kanten Vorteil fiir die neoadjuvante RCT gegeniiber einer alleini-
gen OP im Hinblick auf eine Verbesserung der Mortalitdt. Zwei
Studien zeigen keinen statistisch signifikanten Vorteil fiir die
RCT [341, 342], davon weist eine Studie einen nicht signifikan-
ten Trend zugunsten der neoadjuvanten RCT auf. Eine dieser
Studien fallt fiir Adenokarzinome negativ aus und zeigt im pro-
gressionsfreien Uberleben einen Vorteil nur fiir Plattenepithel-
karzinome. Mehrere Metaanalysen [344-348], zuletzt die von
Gebski et al. [324], bestdtigten die Ergebnisse der o.g. Studien
fir Adenokarzinome. Die Metaanalyse von Gebski erbrachte
sowohl fiir die neoadjuvante Chemotherapie (Einschluss von
8 Studien, davon 2 mit Adenokarzinomen: Uberlebensvorteil
nach 2 Jahren 7%) als auch fiir die neoadjuvante Radiochemo-
therapie (Einschluss von 10 Studien, davon die 3 o.g. Studien
mit Adenokarzinomen: Uberlebensvorteil nach 2 Jahren 13%) ei-
nen statistisch signifikanten Benefit in Bezug auf die Gesamt-
mortalitdit (Hazard Ratio fiir die Chemotherapie 0,78 [95%-KI,
0,64-0,95], d.h. 22% absolute Risikoreduktion; Hazard Ratio
fiir die Radiochemotherapie 0,75 [95%-KI, 0,59-0,95], d.h. 25%
absolute Risikoreduktion). Eine Metaanalyse der Subgruppen
mit Adenokarzinomen zeigte einen Benefit fiir diese Gruppe.
Die Ergebnisse, soweit sie sich auf Adenokarzinome beziehen,
geben keine Spezifizierung zur Lokalisation. Der Benefit war fiir
die Adenokarzinome gleich gro wie der Benefit durch eine
neoadjuvante Chemotherapie. Zu bedenken ist, dass es sich da-
bei um einen indirekten Vergleich von Post-hoc-Subgruppenana-
lysen handelt. Der Stellenwert der alleinigen prdoperativen
Strahlentherapie bei Adenokarzinomen des 6sophagogastralen
Ubergangs und iiberwiegend lokal fortgeschrittenen Tumoren
wurde in einer randomisierten Studie mit 370 Patienten im Ver-
gleich zur alleinigen Operation untersucht ([326], LOE 1b). In der
JIntent-to-treat“-Analyse wurde ein Uberlebensvorteil von 10%
nach 5 Jahren und 7% nach 10 Jahren beobachtet (p=0,009).
Das Ergebnis im Kontrollarm mit alleiniger Chirurgie entspricht
etwa den Ergebnissen aus Studien im europdischen Raum. Die
perioperative Mortalitdt wurde durch die prdoperative Strahlen-
therapie in dieser Studie nicht erhoht. Zur o.g. Fragestellung
liegt dariiber hinaus eine randomisierte Studie bei lokal fortge-

! Die Oxford-Klassifikation sieht eine Abwertung vor, wenn die Studie nie-
derer Qualitat ist.

Leitlinie

schrittenen (uT3-4 N alle M0) Adenokarzinomen des AEG vor,
die eine prdoperative Radiochemotherapie versus prdoperativer
Chemotherapie gepriift hat [354]. Die erforderliche Patientenzahl
fiir eine valide Studie konnte nicht rekrutiert werden. Es zeigte
sich ein nicht signifikanter Trend zu einem hoheren Gesamt-
{iberleben nach Radiochemotherapie (p=0,07; Uberlebensrate
nach 3 Jahren 47,4 vs. 27,7%). Die postoperative Letalitdt war in
dieser Studie hoher (10,2% [5/49] vs. 3,8% [2/52] p=0,21], es
zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied in der therapie-
bedingten Letalitit zwischen beiden Armen. Die zusdtzliche Ra-
diotherapie fiihrte zu einem signifikant besseren histologischen
Ansprechen (Rate an pTONO und pT1-3NO0). In der Tat wiesen
in dieser Studie Patienten mit einem histologischen Ansprechen
(pTONO vs. RO-Resektion mit Tumorrest im Resektat oder pT alle
NO vs. pT alle N+) eine signifikant bessere Langzeitprognose auf.

Empfehlungsgrad A: Soll (50% der 66 Experten)

Die genannte Metaanalyse von Gebski [324] macht deutlich,
dass die Patienten von der neoadjuvanten RCT umso mehr pro-
fitieren, je schlechter die Prognose mit alleiniger OP, also je fort-
geschrittener das Tumorstadium ist (LOE 1a-). Die Experten se-
hen eine Gleichwertigkeit der prdoperativen Chemotherapie und
Radiochemotherapie fiir lokal fortgeschrittene Tumoren. Sie lei-
ten dies aus der Metaanalyse von Gebski et al. ab. Danach pro-
fitieren Patienten in gleichem AusmaR von einer prdoperativen
Radiochemotherapie (HR 0,75 [0,59-0,95; p=0,02]) wie von ei-
ner prdoperativen Chemotherapie (HR 0,78 [0,64-0,95;
p=0,014, [324]). Analysiert man die postoperative Letalitit der
10 Studien zur prdoperativen Radiochemotherapie genauer, so
zeigt sich eine erhohte Letalitdt nach Radiochemotherapie + Re-
sektion lediglich fiir Patienten mit Plattenepithelkarzinomen
(8,6 vs. 4,3%; bedingt durch die Studien von Nygaard 1992 und
Bosset 1997 und nicht fiir solche mit Adenokarzinomen (3,9 vs.
4,1%). Studien mit vorwiegend Adenokarzinomen hatten keine
erhohte [342] oder sogar etwas geringere Letalitdt [341, 343].
Entsprechend fiihrt nach der Metaanalyse von Fiorica 2003
[344] die Radiochemotherapie in Studien mit Adenokarzinomen
lediglich in der Studie von Walsh 1996 [340] zu einer erhohten
postoperativen Letalitit (Hazard Ratio 2,88 [95%-KI, 0,53 -
15,56]). Es ist nahe liegend, dass diese erhdhte Toxizitdt auf die
veraltete Form der Strahlentherapie (2,76 Gy je Fraktion mit ent-
sprechend hoher Akuttoxizitdt) zuriickzufiihren ist. Die gleich-
wertige Empfehlung von Chemotherapie und Radiochemothera-
pie in der prdoperativen Phase ist daher auch unter dem
Gesichtspunkt der Toxizitdten vertretbar. Gerade die irische Stu-
die [340] wird oft kritisiert, weil das Ergebnis im Arm der allei-
nigen OP inadidquat sei (Uberlebensrate nach 3 Jahren 6%). Es
muss aber beriicksichtigt werden, dass diese Studie eine prag-
matische Versorgungsstudie aus den 90er-Jahren auf dem Boden
limitierter Staging-Moglichkeiten darstellt. Es ist daher davon
auszugehen, dass in beiden Therapiearmen eine hohe Zahl an
Patienten mit nicht erkannter metastasierter Erkrankung behan-
delt wurde, was den steilen Abfall der Uberlebenskurven in der
Intent-to-treat-Analyse erkldrt. Ein Vergleich mit aktuellen Da-
ten aus Einzelzentren ist daher nicht sinnvoll. Weiterhin wird
kritisiert, dass in dieser und in anderen dlteren Studien kein
chirurgischer Standard definiert war und daher keine Qualitats-
kontrolle stattfand. Dazu muss beriicksichtigt werden, dass es
zum Zeitpunkt der Studien keinen chirurgischen Standard gab
und dass es gerade fiir Adenokarzinome vom Typ Siewert II
auch heute keinen international akzeptierten Standard im chi-
rurgischen Vorgehen gibt.
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Empfehlungsgrad B: Sollte (50% der 66 Experten)

Fiir eine abgeschwachte Empfehlung spricht nach Ansicht der
Experten, dass das Fehlen von chirurgischen und histopatho-
logischen Qualitdtskriterien (standardisierte OP-Technik und
histopathologische Aufarbeitung) problematisch ist und ggfs.
zu einer Uberschitzung der Effekte fiihrt. Methodisch kénnen
auBerdem die Ergebnisse der Einzelstudien und der Metaana-
lysen nicht ohne Weiteres auf das Adenokarzinom des 6so-
phagogastralen Ubergangs allein iibertragen werden, weil
die Studien und Metaanalysen vorwiegend Misch-Kollektive
von Osophagus- und Kardiakarzinomen behandelten und teils
nicht die AEG-Klassifikationen oder unterschiedliche Opera-
tionstechniken (transhiatal oder transthorakal) angegeben
haben. Die iiberwiegende Mehrzahl der Studien hatte iiber-
wiegend Osophaguskarzinome und nicht Tumoren des &so-
phagogastralen Ubergangs als Studienkollektive [336]. Daher
ist die Empfehlung zu einer neoadjuvanten Radio-Chemothe-
rapie der AEG-II-IlII-Karzinome sehr zuriickhaltend zu stellen.
Subgruppenanalysen sind hinsichtlich ihrer Aussagekraft als
nicht so sicher einzuschatzen, dass daraus ein fiir alle gelten-
der Standard abzuleiten wdre, zumal nur zwei der Einzelstu-
dien einen statistisch signifikanten Effekt zeigen. Weiterhin
geben die Experten die moglicherweise erhohte Toxizitdte
der RCT zu bedenken, insbesondere die etwas erhohte post-
operative Letalitit in einer Studie mit Adenokarzinomen
[340] und in 2 Studien und 1 Metaanalyse, allerdings vorwie-
gend mit Plattenepithelkarzinomen [344, 349, 350]. In einer
franzésischen Ubersichtsarbeit empfehlen Crehange et al.
[352] die prdoperative Chemotherapie unter Einbeziehung
der randomisierten Studien von Stahl, Cunningham und Boige
[327, 328, 354] und der Metaanalyse von Gebski [324] fiir
AEG 1II und III. Eine prdoperative Radiochemotherapie wird
dort nicht empfohlen. Als Begriindung wird eine Unsicherheit
in Bezug auf die hohere Rate an Nebenwirkungen gegeben.

Hinweise fiir die Praxis

Die Chemotherapie wdhrend der kombinierten Radiochemo-
therapie ist Cisplatin-basiert. Kombinationspartner sind 5-FU,
Taxane oder Topoisomeraseinhibitoren. Bei der Bestrahlungs-
planung ist ein besonderes Augenmerk auf eine geringe Lun-
genbelastung zu legen, weil dadurch wahrscheinlich das post-
operative Risiko reduziert werden kann [351]. Patienten mit
erhohtem pulmonalem oder kardialem OP-Risiko erfordern
die Behandlung in einem erfahrenen Team (Zentrum), um die
postoperative Letalitdt niedrig zu halten. Patienten sollte die
Teilnahme an Studien empfohlen werden.

3.9.2. Prdoperative Radiochemotherapie

68. Konsensbasierte Empfehlung

Eine praoperative Radiochemotherapie soll beim Magenkarzi-
nom nicht durchgefiihrt werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Die vorliegenden Fallserien erlauben aufgrund der unter-
schiedlich applizierten Radiochemotherapie-Schemata, der
mangelnden Kontrollgruppen und der kleinen Fallzahlen keine
validen Aussagen bez. des Einsatzes der prdoperativen Radio-
chemotherapie. Insbesondere im Hinblick auf die beschriebe-
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nen Nebenwirkungen und Progressionsraten ist eine prdopera-
tive Radiochemotherapie nicht indiziert [355, 356].

3.9.3. Prdoperative Antikérper-Therapie

69. Konsensbasierte Empfehlung

Antikorper und ,,small molecules* sollen in der praoperativen
Therapie nicht eingesetzt werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

In der palliativen Behandlung fortgeschrittener Magenkarzinome
wurden vorliufige Daten publiziert, die einen Uberlebensvorteil
fiir Patienten mit HER-2-positiven Tumoren nachweisen, wenn
sie zur Chemotherapie aus Cisplatin und einem Fluoropyrimid
den Antikérper Trastuzumab erhielten [357]. Es ist aber unklar,
ob dieser Antikdrper auch die Ergebnisse einer prdoperativen
Therapie bei lokalisierten, HER-2-positiven Karzinomen verbes-
sert. Der Einsatz zielgerichteter Substanzen ist daher auBerhalb
klinischer Studien nicht indiziert. Die Ergebnisse laufender ran-
domisierter Studien miissen abgewartet werden.

3.9.4. Restaging nach neoadjuvanter Therapie

70. Konsensbasiertes Statement

Die Genauigkeit des Restaging von lokal fortgeschrittenen Ma-
genkarzinomen und AEG nach neoadjuvanter Therapie ist in
Bezug auf den Primartumor sowohl mit der Endosonografie
als auch mit der Computertomografie gering.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Schwacher Konsens

71. Konsensbasierte Empfehlung

Ein routinemaRiges Restaging des Lokalbefunds ist nicht erfor-
derlich. Ein erneuter Ausschluss von Fernmetastasen soll erfol-
gen.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Schwacher Konsens

Hintergrund

Zwei Studien fiir das Restaging nach neoadjuvanter Therapie
bei Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinomen [358, 359]
zeigen iibereinstimmend eine Ungenauigkeit des endosono-
grafischen und des computertomografischen Stagings nach er-
folgter neoadjuvanter Therapie. Allerdings erwiesen sich ein
endosonografisch nachweisbares Downstaging der T- und N-
Kategorie [358] sowie eine Verminderung der Tumordicke von
mehr als 50% [359] als Indikatoren fiir eine Verbesserung der
Prognose durch neoadjuvante Therapie. Die endosonografisch
nach neoadjuvanter Radiochemotherapie bestimmte TN-Kate-
gorie erwies sich bei Adenokarzinomen des Magens und des
dsophagogastralen Ubergangs (n=74) als ein besserer Pridik-
tor fiir die Prognose des Patienten nach in kurativer Intention
durchgefiihrter Operation als die vor Einleitung der neoadju-
vanten Theapie erhobene endosonografische TN-Kategorie
[358-360]. Unabhdngig von der Reevaluation des Primdrtu-
mors sollen unmittelbar prdoperativ Fernmetastasen mittels
Schnittbildgebung erneut ausgeschlossen werden, um eine un-
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notige Operation zu vermeiden. Patienten mit Fernmetastasen
sind keine Kandidaten fiir eine kurative Behandlung [316].

72. Konsensbasierte Empfehlung

Falls im Verlauf der neoadjuvanten Therapie klinische Hinwei-
se auf eine Tumorprogression bestehen (Verschlechterung tu-
morbedingter Symptome oder des Allgemeinzustands), soll
eine symptomadaptierte Diagnostik erfolgen.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

73. Konsensbasierte Empfehlung

Bei Nachweis eines allgemeinen Tumorprogresses soll die Ent-
scheidung iiber die weitere Therapie interdisziplinar erfolgen.
Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

74. Konsensbasierte Empfehlung

Im Falle eines lokalen Tumorprogresses unter neoadjuvanter
Therapie sollte eine frithzeitige Operation durchgefiihrt wer-
den.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Falls im Verlauf der neoadjuvanten Therapie klinische Hinwei-
se auf einen Tumorprogress bestehen (Verschlechterung tu-
morbedingter Symptome oder des Allgemeinzustands), er-
scheint es sinnvoll, eine symptomorientierte Diagnostik
durchzufiihren. Im Falle eines lokalen Tumorprogresses unter
neoadjuvanter Therapie sollte eine frithzeitige Operation
durchgefiihrt werden, da Patienten mit einer lokalen Tumor-
progression unter Therapie wahrscheinlich nicht von einem
Fortsetzen dieser Therapie profitieren [361]. Zudem gibt es
keine Daten, die eine Therapieumstellung oder Therapieinten-
sivierung rechtfertigen wiirden. Die prdoperative Therapie soll-
te jedoch nicht abgebrochen werden, wenn keine Tumorpro-
gression vorliegt. In den Phase-III-Studien zur neoadjuvanten
Therapie erfolgte bei fehlendem Hinweis auf Tumorprogress
die neoadjuvante Therapie planmdRBig und fiihrte in dieser
Form fiir die gesamte Patientengruppe zu einer Verbesserung
des Uberlebens [327, 354].

75. Konsensbasiertes Statement

Bislang konnen noch keine Empfehlungen zum Einsatz von
pradiktiven Biomarkern fiir die Lenkung der neoadjuvanten
Therapie des Magenkarzinoms ausgesprochen werden.
Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

76. Konsenbasiertes Statement

Der Stellenwert der histologischen Bestimmung des Tumorre-
gressionsgrads nach neoadjuvanter Chemotherapie ist zur Be-
urteilung der Prognose nicht gesichert.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

Leitlinie

Hintergrund

Prognostisch relevante Faktoren des Adenokarzinoms des Ma-
gens sind die Tumorlokalisation, die lokale Tiefeninfiltration
und der Lymphknotenbefall. Zur Beurteilung des Nodalstatus
gehoren die Prdparation aller Lymphknoten und die Bestim-
mung der Anzahl befallener Lymphknoten im Verhaltnis zur
Anzahl der untersuchten Lymphknoten. Die Resektionslinien
des Resektats sollten untersucht und beschrieben werden (RO,
R1, R2). Weiterhin sind prognostisch relevant das Vorhanden-
sein von Fernmetastasen, die GefdRinvasion und die Tumor-
zelldissoziation an der Invasionsfront. Die GefdRinvasion ist
ein unabhdngiger Prognosefaktor der Kardiakarzinome und
der distalen Magenkarzinome. Nur bei Patienten mit HER-2-
iberexprimierenden nicht operablen und metastasierten Ma-
genkarzinomen belegte eine randomisierte klinische Studie
die Wirksamkeit einer Therapie mit Trastuzumab [357]. Der
diagnostische Algorithmus fiir die Definition einer HER-2-
Uberexpression mittels Immunhistochemie und HER-2-Genam-
plifikation wird derzeit validiert und kann nicht prdoperativ
oder unter neoadjuvanter Therapie eingesetzt werden, da hier-
zu noch keine validen Studien vorliegen [362]. Andere gewe-
bebasierte Marker sind bislang ebenso nicht als pradiktive
Marker etabliert oder erlangten in der Praxis klinische Rele-
vanz fiir Therapieentscheidungen [241, 357, 363 -365].
Bislang liegen nur 2 Studien vor, die den Stellenwert der histo-
logischen Bestimmung des Tumorregressionsgrads nach neoad-
juvanter Chemotherapie beim Magenkarzinom untersucht ha-
ben. Insgesamt wurden 66 Patienten untersucht. Die Ergebnisse
der Korrelation zwischen histologisch bestimmter Tumorregres-
sion und Patienteniiberleben waren nur in der Studie von Be-
cker et al. signifkant [363, 364]. Bei lokal fortgeschrittenen Ade-
nokarzinomen des 6sophagogastralen Ubergangs konnte in der
Deutschen Phase-III-Studie (POET-Studie) an 100 operierten Pa-
tienten gezeigt werden, dass das histologische Ansprechen nach
Chemo- oder Radiochemotherapie mit der Prognose der Patien-
ten korreliert (Subgruppenanalayse [354, 366]).

3.9.5. Postoperative Therapie

77. Konsensbasierte Empfehlung

Nach prdoperativer Chemotherapie und anschlieBender Opera-
tion sollte die Chemotherapie postoperativ fortgesetzt werden.
Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

In den vorliegenden Phase-IlI-Studien wurde der Vorteil der
perioperativen Therapie gegeniiber einer alleinigen Operation
belegt. Da in den Studien lediglich etwa 50% der Patienten
eine postoperative Chemotherapie erhalten konnten, ist aller-
dings derzeit unklar, welche Rolle die postoperative Therapie
in der Verbesserung der Prognose spielt bzw. welche Patienten
von der postoperativen Therapie profitieren [327].

78. Konsensbasierte Empfehlung

Vor Einleitung einer postoperativen Chemotherapie sollte mit
einfachen Mitteln (Rontgen-Thorax, Sonografie Abdomen)
eine Metastasierung ausgeschlossen werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens
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Hintergrund

Im Falle des Nachweises einer Metastasierung ist es nicht sinn-
voll, das in kurativer Intention prdoperativ begonnene Chemo-
therapiekonzept fortzusetzen (GCP). In der verdffentlichten Pha-
se-IlI-Studie zur perioperativen Chemotherapie wurde die
Chemotherapie bei Metastasennachweis beendet [327]. Auch vor
Beginn einer adjuvanten Radiochemotherapie ist das Fortbeste-
hen der kurativen Therapieintention zu tiberpriifen und Fernme-
tastasen sind auszuschlieBen (GCP). Die positiven Ergebnisse der
Phase-IlI-Studie zur adjuvanten Radiochemotherapie gelten nur
fiir Patienten ohne Fernmetastasen [367]. Im Falle von Fernme-
tastasen ist ein Radiochemotherapiekonzept nicht mehr sinnvoll.

Fiir Patienten mit R0-Resektion und addquater D 2-Lymphaden-
ektomie ist die postoperative Radiochemotherapie kein Stan-
dard.

Level of Evidence: 2

de Novo: [367-378]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

80. Empfehlung

Bei einer Lymphadenektomie <D2 oder in begriindeten Risiko-
situationen kann eine adjuvante Radiochemotherapie bei nicht
neoadjuvant behandelten Patienten nach interdisziplindrer
Entscheidung im Tumorboard durchgefiihrt werden.
Empfehlungsgrad: 0

Level of Evidence: 2

de Novo: [367 -378]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

In einer Metaanalyse von insgesamt 9 Studien mit zusammen
2025 Patienten [368] konnte insgesamt ein signifikanter Uber-
lebensvorteil fiir den Einsatz einer peri- oder intraoperativen
Radiotherapie nachgewiesen werden. In 4 dieser 9 Studien
wurde der Stellenwert der postoperativen Radiotherapie unter-
sucht, wobei in 2 Studien eine parallele Chemotherapie mit
5-FU eingesetzt wurde. Die beiden dlteren Studien, die die al-
leinige Strahlentherapie nach kurativ intendierter Resektion
[369, 370] getestet haben, zeigten keinen Vorteil im Gesamt-
iiberleben, allerdings eine Reduktion der lokoregiondren Riick-
fallrate. Bei Allum [369] lag bei der Hilfte der Patienten eine
R1-Resektion vor. Die Qualitit des chirurgischen Eingriffs ist
in beiden Studien unklar. Erste Hinweise, dass eine postopera-
tive simultane Radiochemotherapie die Prognose verbessert,
gingen aus der kleinen Studie von Moertel [371] hervor. Ob-
wohl nur 66 Patienten randomisiert wurden, zeigte sich ein
statistisch signifikanter Uberlebensvorteil zugunsten der Ra-
diochemotherapie (nach 5 Jahren: 4 vs. 23%). Angaben iiber
das AusmaR der durchgefiihrten Lymphknotenresektion fehlen
in dieser Studie. Basierend auf den Erfahrungen von Moertel
[371] testete die South-West Oncology Group (SWOG) in einer
wesentlich gréBeren Studie (n=556) den Stellenwert einer ad-
juvanten Radiochemotherapie bestehend aus 4 Zyklen 5FU+
Leukovorin in Kombination mit 45Gy (5x1,8Gy pro Woche)
Strahlentherapie appliziert zum 2.+3. Zyklus der Chemothera-
pie [367]. Eingeschlossen waren alle Tumorstadien auf3er Friih-
karzinome (T1 NO), wobei es sich mehrheitlich um Hochrisiko-
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patienten (70% T3-T4, 85% N+) und in etwa 80% um
Karzinome des Magenantrums und -corpus handelte. Zielvolu-
men war das Tumorbett sowie die regiondren Lymphknoten
(etwa entsprechend dem Kompartiment II) inklusive 2 cm Ab-
stand zu den proximalen und distalen Anastomosen. Nach ei-
ner medianen Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren ergab sich
ein signifikanter Vorteil fiir die adjuvante Radiochemotherapie
mit einer signifikanten Verlingerung des medianen Uberlebens
um 9 Monate (27 vs. 36 Monate) sowie einem Vorteil bez. des
rezidivfreien Uberlebens und der lokalen Tumorkontrolle. Die
Fernmetastasierungsrate wurde nicht beeinflusst. Die Toxizitat
des Regimes war insgesamt tolerabel, jedoch konnten nur 64%
aller Patienten die intendierte Therapie vollstindig erhalten.
Bei etwa der Hilfte der Patienten trat eine hdmatologische To-
xizitdt > CTC Grad 2 (meist Leukopenie), in einem Drittel eine
gastrointestinale Toxizitdt >Grad 2 auf. In 17% bedingte dies
einen Therapieabbruch, 3 Patienten verstarben. Obwohl in der
Studie eine D2-Lymphknotendissektion empfohlen wurde, er-
folgte laut Angabe der Chirurgen nur bei 10% tatsdchlich eine
D 2-Dissektion. Bei 36% wurde eine D 1-Dissektion und bei 54%
der Patienten eine Lymphknotendissektion <D1 angegeben. In
einer explorativen Subgruppenanalyse [372] konnte gezeigt
werden, dass der Uberlebensvorteil bei D1- und <D1-resezier-
ten Patienten gleich grof3 ist. Die Gruppe der D2-resezierten
Patienten war mit nur 54 Patienten zu klein, um eine Aussage
treffen zu konnen. Damit bleibt die Frage ungekldrt, ob eine
adjuvante Radiochemotherapie nach D2-Dissektion einen
Uberlebensvorteil bewirkt. Kim et al. [373] gingen dieser Frage
in einer nicht randomisierten prospektiven Beobachtungsstu-
die nach. 990 Patienten in den Stadien II-IV wurde nach kura-
tiver D2-Dissektion {iber die Datenlage aufgeklart und durften
selber entscheiden, ob sie keine adjuvante Therapie erhalten
wollten oder eine adjuvante Radiochemotherapie nach dem
MacDonald-Schema. 544 Patienten entschieden sich fiir eine
adjuvante Radiochemotherapie. Im Vergleich zu den 446 nicht
adjuvant behandelten Patienten verldngerte die adjuvante Ra-
diochemotherapie das mediane Uberleben von 63 Monaten
auf 95 Monate (p<0,02). Die Toxizitdit und Durchfiihrbarkeit
der adjuvanten Radiochemotherapie war besser als in der
MacDonald-Studie. In beiden Studien ([367] und [373]) wur-
den aus heutiger Sicht veraltete Bestrahlungstechniken einge-
setzt. Aus neueren Studien [374] gibt es Hinweise, dass die
Toxizitdt und Durchfiihrbarkeit einer adjuvanten Radiochemo-
therapie durch den Einsatz moderner Bestrahlungstechniken
verbessert wird, selbst wenn intensivierte Chemotherapiesche-
mata zum Einsatz kommen.

Zusammenfassend sprechen die Daten dafiir, dass durch eine
adjuvante Radiochemotherapie nach D1- oder <D1-Lymphkno-
tendissektion ein Uberlebensvorteil erreicht wird. Bei limitierter
Lymphknotendissektion und nicht erfolgter prdoperativer Che-
motherapie sollte daher eine adjuvante Radiochemotherapie
analog zum MacDonald-Protokoll (s.u.) empfohlen werden. Ob
eine adjuvante Radiochemotherapie auch nach D2-Lymphkno-
tendissektion das Uberleben verbessert, bleibt ungeklirt, wobei
allerdings eine grofRe Beobachtungsstudie auch fiir dieses Kol-
lektiv einen Vorteil nahe liegt. Nach D2-Dissektion und nicht er-
folgter prdoperativer Chemotherapie kann daher die Indikation
zur adjuvanten Radiochemotherapie interdisziplindr gestellt
werden. Dabei wurde diskutiert, dass insbesondere Patienten
mit hohem Riickfallrisiko (>6 befallene Lymphknoten) hiervon
profitieren. Prospektive Daten, die diese Experteneinschitzung
unterstiitzen, sind allerdings nicht verfiigbar. Wenn die Indika-
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tion zur adjuvanten Radiochemotherapie gestellt wird, sollten
moderne Bestrahlungstechniken (3D oder IMRT) unter Be-
riicksichtigung des EORTC-ROG-Zielvolumenkonzepts [375]
mit 45Gy (5%1,8Gy pro Woche) zum Einsatz kommen. Als
Chemotherapie wird anstelle der Bolus-Injektion von 5-FU
heute das infusionale 5-FU-Schema von den meisten Exper-
ten als vorteilhaft angesehen [374, 376, 377]. Wahrend der
Strahlentherapie kénnen 225 mg/m?/24h-Dauerinfusion emp-
fohlen werden. Vor und nach Radiotherapie kénnen jeweils 2
Zyklen 5-FU 2000 mg/m?/24h/Cl+ Leucovorin 500 mg/m?
iiber 2h an den Tagen 1, 8, und 15, Wiederholung Tag 29
empfohlen werden. Diese Therapie ldsst sich auch mit Cispla-
tin (und ggf. Paclitaxel) oder Irinotecan kombinieren [374].
Wenn Cisplatin vor oder nach der Strahlentherapie appliziert
wird, sollten besondere Dosisrestriktionen bez. der Nieren bei
der Bestrahlungsplanung eingehalten werden [378].

3.9.6. Adjuvante Therapiekonzepte

81. Empfehlung

Nach primérer R0-Resektion (ohne praoperative Chemothera-
pie) eines lokal fortgeschrittenen Magenkarzinoms sollte kei-
ne adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden.
Empfehlungsgrad: B

Level of Evidence: 1a

de Novo: [327, 379-384]

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Diese relative Negativempfehlung entstand aus dem Wunsch
des Plenums auf eine positive Prdferenz der perioperativen
bzw. neoadjuvanten Therapie als primdre Behandlungsstrategie
fiir Patienten mit primdr lokal fortgeschrittenen Tumorstadien.
Die Empfehlung bezieht sich damit vor allem auf die praopera-
tive Entscheidungsfindung in Tumorkonferenzen. Die periope-
rativen und neoadjuvanten Therapiekonzepte ,sollen/sollten“
bevorzugt eingesetzt werden, da sie besser wirksam, besser
vertrdglich und auch in einem hoheren Prozentsatz bei den
Patienten zu applizieren sind. Eine alleinige adjuvante Thera-
pie wird damit nicht als primdres Therapiekonzept von der
Leitgruppenkommission fiir die Tumorkonferenz empfohlen,
da 1. eine alleinige adjuvante Therapie aufgrund des postope-
rativen Allgemeinzustands bei viel weniger Patienten durch-
fithrbar ist [327, 379] und 2. der Nutzen eines perioperativen
Therapiekonzepts durch positive Einzelstudien besser belegt ist
und 3. die Uberlebensverbesserung durch ein perioperatives
Therapiekonzept groRer zu sein scheint als durch eine alleinige
adjuvante Therapie (13 vs. 5,8%). Trotz der hohen Evidenz
durch Metaanalysen und positive asiatische Phase-IlI-Studien
spricht das Plenum daher keine klare Empfehlung fiir die allei-
nige adjuvante Therapie aus [379-384].

Sollte jedoch bei Patienten durch unzureichendes Staging
oder Notoperation kein prdoperatives Therapieverfahren ein-
geleitet worden sein, kann bei Patienten mit primdr lokal
fortgeschrittenen Tumorstadien (v.a. mit positivem LK-Status)
die adjuvante Chemotherapie nach der vorliegenden Evidenz
erwogen und angeboten werden. So wurden iiber 20 ran-
domisierte Studien bei Patienten publiziert, die keine neoad-
juvante Chemotherapie erhalten hatten. Allerdings weisen
nur wenige einen signifikanten Vorteil im Gesamtiiberleben
durch die adjuvante Chemotherapie nach. Die wenigen positi-
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ven Studien betreffen v.a. asiatische Patienten. Bereits in den
90er-Jahren belegten Metaanalysen einen kleinen, statistisch
signifikanten Vorteil fiir die adjuvante Chemotherapie [380-
382]. Wie eine Metaanalyse von Janunger zeigt [382], ist die-
ser Vorteil jedoch ausschlief8lich auf Studien bei asiatischen
Patienten zuriickzufiihren. Die Hazard Ratio fiir das Gesamt-
iiberleben lag in den ,westlichen“ Studien bei 0,96 (95%-KI,
0,83-1,12) und in den asiatischen Studien bei 0,58 (95%-KI,
0,44-0,76). Auch in aktuellen randomisierten Studien sind
die Ergebnisse in Europa negativ, wdahrend in Asien Einzelstu-
dien einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir die adjuvante
Chemotherapie ergaben. Im Jahr 2010 verdffentlichte die
GASTRIC Group eine Metaanalyse auf dem Boden individuel-
ler Patientendaten [384]. Insgesamt wurden 3838 Patienten
aus 17 Studien einbezogen, deren Patientenaufnahme vor
2004 abgeschlossen war. Diese Analyse umfasst somit 2/3 al-
ler durchgefiihrten Phase-IlI-Studien zu dieser Fragestellung
mit einem medianen Follow-up von iiber 7 Jahren. Diese
Analyse weist einen Vorteil fiir die adjuvante Chemotherapie
auf. Die Hazard Ratio fiir das Gesamtiiberleben betriagt 0,82
(95%-KI, 0,76-0,90, p<0,001), entsprechend einer absoluten
Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 Jah-
ren von 5,8%. In dieser Analyse zeigte sich auch bei europa-
ischen Studien ein Vorteil durch die adjuvante Therapie.
Adjuvante Studien sind in © Abb.3 mit individuellen Patien-
tendaten nach Kontinent und Hazard Ratio fiir das Gesamt-
iberleben dargestellt ([384]).

Sondervotum der DGHO

Eine adjuvante Chemotherapie kann fiir Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Magenkarzinom (v.a. mit positivem LK-Be-
fall) erwogen und angeboten werden, bei denen durch unzurei-
chendes Staging kein préoperatives Verfahren eingeleitet wor-
den ist.

82. Empfehlung

Bei primar komplett reseziertem Adenokarzinom des 6sopha-
gogastralen Ubergangs (keine priaoperative Chemotherapie)
sollte keine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden.
Empfehlungsgrad: B

Level of Evidence: 1

Leitlinienadaptation: [30]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Die beim Magenkarzinom genannten Metaanalysen ebenso wie
die jiingeren Phase-IlI-Studien unterscheiden nicht zwischen
dem eigentlichen Magenkarzinom und dem Adenokarzinom
des dsophagogastralen Ubergangs. In 4 der 8 jiingeren Phase-
llI-Studien sind auch Patienten mit Ubergangskarzinomen ein-
geschlossen. Die Ergebnisse wurden jedoch nicht separat be-
richtet.

Sondervotum der DGHO

Ein adjuvante Chemotherapie kann fiir Patienten mit lokal fort-
geschrittenem Adenokarzinom des dsophagogastralen Ubergangs
(v.a. mit positivem LK-Befall) erwogen und angeboten werden,
bei denen durch unzureichendes Staging kein prédoperatives Ver-
fahren eingeleitet worden ist.
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83. Empfehlung

AuBerhalb klinischer Studien soll eine adjuvante Immuno-Che-
motherapie nicht durchgefiihrt werden.

Empfehlungsgrad: A

Level of Evidence: 1a

de Novo: [354]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

84. Konsensbasierte Empfehlung

Eine adjuvante Therapie mit zielgerichteten Substanzen allei-
ne oder in Kombination mit Chemotherapie soll auRerhalb
von Studien nicht durchgefiihrt werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Es existieren 9 randomisierte Studien, die eine adjuvante
Chemotherapie versus eine adjuvante Immuno-Chemothera-
pie untersucht haben. Alle wurden mit asiatischen Patienten-
kollektiven durchgefiihrt. Es wurden ausschliefSlich passiv-
unspezifische Immuntherapieverfahren angewendet, in 8 Stu-
dien Polysaccharid K (PSK), in 1 Studie poly A:U. Eine Meta-
analyse der PSK-Studien mit 8009 eingeschlossenen Patienten
belegt einen Uberlebensvorteil fiir die adjuvante Immuno-
Chemotherapie mit einer HR von 0,88 (95%-KI, 0,79-0,98;
p=0,018). Auch die Phase-IlI-Studie (n=280) mit poly A:U
zeigt einen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil zuguns-
ten der Immuno-Chemotherapie. Diese Ergebnisse sind aber
nicht auf die europdischen Populationen iibertragbar. Da Me-
taanalysen fiir die alleinige adjuvante Chemotherapie in Eu-
ropa nicht signifikant waren und somit keine eindeutige Indi-
kation fiir eine adjuvante Chemotherapie besteht, kann auch
fiir die adjuvante Immuno-Chemotherapie keine klare Emp-
fehlung auRerhalb von Studien gegeben werden [354]. Auch
Daten prospektiver Studien fiir zielgerichtete Substanzen
miissen zundchst abgewartet werden.
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Abb.3 CT: Chemotherapie. O und E entsprechen
der Anzahl der beobachteten (O) und der erwarte-
ten (E) Ereignisse bei der Hypothese eines fehlen-
den Behandlungseffekts an allen Zeitpunkten. VAR
ist die Varianz der Statistiken, die auch das Gewicht
jeder Studie bewertet. Die Hazard Ratio (HR) und
ihre assoziierten 95 %-Konfidenzintervalle (Cl) sind
dargestellt. p-Werte sind Werte fiir effektmodifizier-
tes Testen fiir Heterogenitdt innerhalb und tiber die
Regime. Die GroRe der Datenmarker ist proportio-
nal zu der AnzahlgroRe der jeweiligen Studienpo-
pulation [384].

Test for heterogensity
Chi-square=29,30, df=26, p=0.1

=11%

Test for the 3 contnents heterogenity
Chi-2=2 B4, df=2, p=0.27)

85. Empfehlung

Eine intraperitoneale Chemo(immun)therapie soll auBerhalb
klinischer Studien nicht durchgefiihrt werden.
Empfehlungsgrad: A

Level of Evidence: 1

Leitlinienadaptation: [316]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

In einer Metaanalyse wurden aus 977 Veroffentlichungen 13
Studien mit 1648 Patienten fiir die hypertherme (HIPEC) und
normotherme intraoperative intraperitoneale Chemotherapie so-
wie frithe postoperative intraperitoneale Chemotherapie in der
adjuvanten Situation untersucht. Fiir die HIPEC wurde ein signi-
fikanter Uberlebensvorteil mit einer HR von 0,60 (95%-KI, 0,43 -
0,83, p=0,002) unter Einbeziehung von 3 randomisierten Studi-
en mit insgesamt 318 Patienten gefunden [386, 387]. Die Limi-
tierung dieser Daten zugunsten der HIPEC ergibt sich aus der
asiatischen Studienpopulation, der limitierten Patientenzahl der
einzelnen Studien sowie der eingeschlossenen Tumorstadien
und unterschiedlich verwendeten Behandlungsregimes. Ebenso
ist die intraperitoneale Chemotherapie mit einem erhéhten Risi-
ko fiir Neutropenie und das Auftreten von abdominellen Abszes-
sen verbunden. Aufgrund der momentanen Studienlage gibt es
Hinweise dafiir, dass die adjuvante hypertherme intraperitonea-
le Chemotherapie nach RO-Resektion eines fortgeschrittenen
Magenkarzinoms die Rate der peritonealen Rezidive senkt. Die
positiven Ergebnisse stammen alle aus Asien und wurden in Eu-
ropa und den USA bisher nicht reproduziert. Bei synchroner
und limitierter Peritonealmetastase zeigt sich fiir eine Subgrup-
pe von Patienten nach chirurgischer kompletter Zytoreduktion
und hyperthermer intraperitonealer Chemotherapie eine 5-Jah-
res-Uberlebenswahrscheinlichkeit von bis zu 30% [388]. Die in-
traperitoneale hypertherme Chemotherapie in Kombination mit
einer Resektion kann dennoch derzeit nicht als Standard ange-
sehen werden und sollte zundchst weiter evaluiert werden. Da-
her wird die Behandlung im Rahmen von Studien empfohlen.
Eine Metaanalyse von insgesamt 13 prospektiv randomisierten
Studien (mit insgesamt 1700 eingeschlossenen Patienten) konn-
te zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit, 5 Jahre postoperativ zu
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iberleben, um 1,3-mal hoher nach erfolgter intraperitonealer
Chemotherapie und Gastrektomie im Vergleich zur alleinigen
Gastrektomie ist [389]. Die Morbiditdt ist erhdht, insbesondere
was die Rate der intraabdominellen Abszessbildung und der
Neutropenien betrifft. Die einzige Studie, die in Europa durchge-
fithrt wurde, konnte die Ergebnisse bzgl. der Prognose allerdings
nicht bestdtigen. Eine kiirzlich publizierte prospektiv randomi-
sierte Studie aus Japan konnte zeigen, dass bei 88 Patienten
mit positiver intraperitonealer Zytologie die extensive perito-
neale Lavage kombiniert mit einer intraperitonealen Chemothe-
rapie nach Gastrektomie die Prognose signifikant verbessert
(43,8%5-Jahres-ULR gegeniiber 0% in der Kontrollgruppe, [390]).
Die Ergebnisse der bisherigen Phase-II-Studien zeigen, dass Pa-
tienten mit einer limitierten Peritonealkarzinose (Peritoneal
Cancer-Index <10, max. Wert 39) von einer chirurgisch kom-
pletten Zytoreduktion profitieren konnen [391, 392]. Die prd-
operative Laparoskopie mit Beurteilung des Diinndarms spielt
eine wichtige Rolle in der Auswahl geeigneter Patienten. Die
mediane Uberlebenszeit betrug max. 19 Monate, bei den meis-
ten Studien lag diese jedoch um 1 Jahr, etwa wie nach alleiniger
systemischer Chemotherapie. Dennoch betrug die 5-Jahres-
Uberlebensrate 27 -32% [317, 393-398]. Somit existiert offen-
bar eine Gruppe ausgewdhlter Patienten, die langfristig von
dieser Behandlung profitieren kénnen. Besonders das Anspre-
chen auf die systemische Chemotherapie und die synchrone
Peritonealkarzinose (gegeniiber der metachronen) erwiesen
sich als giinstige Prognosefaktoren. Patienten mit Organmetasta-
sen kommen fiir diese Behandlungsform nicht infrage. In Europa
stammen die meisten Ergebnisse aus Frankreich, wo die Zyto-
reduktion mit intraperitonealer Chemotherapie die Standard-
behandlung fiir das peritoneal metastasierte Kolonkarzinom
darstellt. Beim Magenkarzinom dagegen werden noch weitere
Studienergebnisse abgewartet [399]. Eine prospektiv randomi-
sierte Studie wurde bisher nicht durchgefiihrt [389].

3.10. Tumorgerichtete palliative Therapie
3.10.1. Medikamentése Tumortherapie

86. Empfehlung

Patienten in gutem Allgemeinzustand soll eine systemische
Chemotherapie angeboten werden. Therapieziel ist die Ver-
besserung des Uberlebens und der Erhalt der Lebensqualitit.
Ein erh6htes Alter stellt keine Kontraindikation dar.
Empfehlungsgrad: A

Level of Evidence: 1b

de Novo: siehe Evidenzbericht [362, 400-420]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Im Vergleich zu den supportiven Maflnahmen (,,best supportive
care“, BSC) konnten fiir die systemische Chemotherapie nicht
nur eine statistisch signifikante Verbesserung der Uberlebenszeit
(HR 0,39; 95%-KI, 0,28 -0,52, [400-403]), sondern auch ein ldn-
gerer Erhalt der Lebensqualitit [400], eine bessere Symptom-
kontrolle und eine Verbesserung des Allgemeinzustands [400,
404, 405] nachgewiesen werden. Allerdings muss darauf hinge-
wiesen werden, dass in diese Studien ausschlielich Patienten
mit Allgemeinzustand ECOG 0-2 eingeschlossen wurden. Bei
Patienten mit deutlich reduziertem Allgemeinzustand (ECOG 3)
ist der Nutzen einer systemischen Chemotherapie nicht belegt
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Tab.1 Kategorien des geriatrischen Assessments und Instrumente zu ihrer
Erfassung.

Kategorie Instrumente zur Erfassung Literatur

funktioneller Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL) [410]

Status Instrumentelle Aktivitdten des tagli- [411]
chen Lebens (IADL)

Depression Geriatric Dépression Scale (GDS) [412]

Demenz Uhr-Zeichen-Test [413]
Mini-Mental-Status-Examination [414]
(MMSE) [415]
Demenz-Detektionstest (Demtect)

Erndhrung Mini-Nutritional-Assessment (MNA) [416]

Mobilitdt Tinetti-Test [417]
Timed Up & Go-Test [418]

soziale Situa- Sozialassessment [419]

tion Fragebogen zur sozialen Unterstiitzung [420]
(F-Sozu)

[406]. Das mittlere Erkrankungsalter fiir das Magenkarzinom in
Deutschland liegt gegenwadrtig bei 70 Jahren fiir Mdnner und
bei 75 Jahren fiir Frauen [407]. Im Gegensatz dazu liegt das me-
diane Alter der in die meisten klinischen Studien eingeschlosse-
nen Patienten zwischen 55 und 65 Jahren. Nur solche dlteren
Patienten, die einen ausreichenden Performance-Status und kei-
ne signifikanten Komorbiditdten haben, wurden in die genann-
ten Therapiestudien eingeschlossen. Weil mit zunehmendem Al-
ter auch die Haufigkeit altersassoziierter Verdnderungen, wie in
nachfolgender © Tab.1 genannt, steigt, ist bei entsprechendem
Verdacht eine systematische Erfassung von Komorbiditdten
sinnvoll (© Tab.1). Auf die Frage, ob die Altersverteilung der in
die jeweilige Therapiestudie eingeschlossenen Patienten fiir die
Population von Patienten mit Magenkarzinom in Deutschland
reprdsentativ ist, wird bei der Darstellung und Diskussion der
einzelnen Therapieregime eingegangen (siehe v.a. Kapitel Oxali-
platin- und Docetaxel-haltige Therapieregime). Aktuell liegen
nur wenige Phase-II-Studien vor, in die ausschlieflich dltere Pa-
tienten eingeschlossen wurden. Die Frage nach dem Vergleich
der Kombinations- versus Monotherapie speziell bei dlteren Pa-
tienten wurde in aktuellen Studien nicht untersucht. Eine kiirz-
lich publizierte, randomisierte Phase-II-Studie [408], in der die
Monotherapien mit S-1 und Capecitabine miteinander vergli-
chen wurden, konnte die Durchfiihrbarkeit einer Monotherapie
mit Capecitabine bei &lteren Patienten belegen. Die Ergebnisse
entsprechen anderen Studien fiir die Monotherapie mit Fluoro-
pyrimidinen ([362, 409] AWMF Reg.-Nr. 032/009].

87. Empfehlung

Eine palliative medikamentdse Tumortherapie sollte zum frii-
hestmoglichen Zeitpunkt nach Diagnosestellung der lokal
fortgeschritten inoperablen oder metastasierten Erkrankung
eingeleitet werden.

Empfehlungsgrad: B

Level of Evidence: 1a

de Novo: [333, 357, 421 -425]

Abstimmung im Plenum: Konsens
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88. Empfehlung

Uber die Dauer der palliativen medikamentdsen Tumorthera-
pie sollte in Abhdngigkeit vom Tumoransprechen, der thera-
pieassoziierten Toxizitdt und der Patientenvorstellungen ent-
schieden werden.

Empfehlungsgrad: B

Level of Evidence: 1a

de Novo: [333, 357, 421 -425]

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

In der tiberwiegenden Mehrzahl der Studien [357, 421-424]
wurde die Therapie bis zur Tumorprogression, inakzeptabler
Toxizitdt oder Zuriicknahme des Einverstdndnisses durch den
Patienten durchgefiihrt. In 2 Studien wurde die Dauer fiir die
Erstlinientherapie folgendermafRen festgelegt: 1. Cunningham
[333]: Maximale Therapiedauer 8 Zyklen (entspricht 24 Wo-
chen); bei Einsatz der anthrazyklinhaltigen Regime (ECF, EOX,
EOF, ECX) sollte daher - auch bei guter Vertrdglichkeit und
Wirksamkeit - die Dauer der Erstlinientherapie auf 24 Wochen
begrenzt werden. 2. Fiir das HD-5-FU/LV-Regime [425] wurde
die Dauer der Erstlinientherapie auf 4 Zyklen von jeweils
7 Wochen begrenzt. Dabei wurde im letzten Zyklus kein Cis-
platin eingesetzt. Der Nutzen einer lingeren Therapiedauer ist
fiir dieses Regime nicht belegt.

89. Konsensbasierte Empfehlung

Vor dem Einsatz einer palliativen medikamentdsen Tumorthe-
rapie sollte der HER-2-Status als positiver pradiktiver Faktor
fiir eine Therapie mit Trastuzumab bestimmt werden.

Die histopathologische Bestimmung am Tumorgewebe soll
qualitdtsgesichert durchgefiihrt werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Der pradiktive Wert der HER-2-Uberexpression beruht im We-
sentlichen auf der kiirzlich publizierten ToGA-Studie [357]. Die
Ergebnisse dieser randomisierten Phase-IlI-Studie zeigten, dass
die Addition des HER-2-Antikérpers Trastuzumab zur Stan-
dardchemotherapie bei Patienten mit positivem HER-2-Status
eine signifikante und Kklinisch relevante Verbesserung der me-
dianen Uberlebenszeit (s. unten) bewirkt. Im Vorfeld dieser
Studie war der HER-2-Status bei 3807 Patienten aus Europa,
Lateinamerika und Asien bestimmt worden. Der Anteil der
HER-2-positiven Magenkarzinome - in der o.g. Studie definiert
als eine HER-2-Genamplifikation, nachgewiesen mittels Fluo-
reszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH+) oder immunhistoche-
misch 3-fach positiver HER-2-Expression (IHC 3+) - lag bei
22%. In der Subgruppe der Patienten, deren Tumore IHC3+
oder [HC2 +[FISH+ waren, war der Einsatz des HER-2-Inhibi-
tors Trastuzumab besonders wirksam. Das mediane Uberleben
der mit Trastuzumab behandelten Patienten in dieser Subgrup-
pe lag bei 16 Monaten (versus 11,8 Monaten bei Therapie
ohne Trastuzumab). In den Subgruppen IHCO/FISH+ und IHC1
+[FISH+ konnte hingegen fiir die mit Trastuzumab behandel-
ten Patienten kein Vorteil in Bezug auf die Uberlebenszeit be-
obachtet werden. Bei kritischer Analyse liefert die ToGA-Studie
lediglich einen indirekten Hinweis dafiir, dass die HER-2-Uber-
expression prddiktiv fiir das Ansprechen auf Trastuzumab
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beim Magenkarzinom ist, da HER-2-negative Patienten in die
Studie nicht eingeschlossen wurden. Aufgrund der starken
Analogie dieser Daten zum Mammakarzinom, wo die HER-2-
Inhibition als therapeutische Strategie bei HER-2-iiberexpri-
mierenden Tumoren etabliert ist, wird die pradiktive Wertig-
keit der HER-2-Uberexpression beim Magenkarzinom als {iber-
zeugend beurteilt. Allerdings wurde fiir die Indikationsstellung
zur Behandlung mit Trastuzumab aufgrund der Subgruppen-
analyse anders als in der ToGA-Studie die HER-2-Positivitdt
als IHC3 + oder IHC2 +[FISH+ (nicht FISH+ IHC neg. oder IHC
1+) definiert [357].

Hinweis fiir die pathologische Aufarbeitung: Die Behandlung des
metastasierten Magenkarzinoms mit Trastzumab ist gemd Eu-
ropdischer Arzneimittelagentur an die Bestimmung des HER-
2neu-Status gekoppelt [362]. Bei der Bestimmung des HER-2-Sta-
tus muss die Zuverldssigkeit der eingesetzten Nachweisverfahren
sichergestellt sein. Dies beinhaltet die interne Testvalidierung,
die Verwendung standardisierter Protokolle und interner Kon-
trollen sowie die regelmafige erfolgreiche Teilnahme an exter-
nen Qualitdtssicherungsmaf3nahmen [426].

3.10.2. Vorgehen bei Tumoren ohne HER-2-Uberexpression

90. Statement

Die Kombinationstherapie ist der Monotherapie mit 5-FU bzw.
oralen Fluoropyrimidinen in Bezug auf die Uberlebenszeit sig-
nifikant tiberlegen.

Level of Evidence: 1a

De novo: siehe Evidenzbericht [332, 335, 421, 424-431]
Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

91. Statement

Indiziert ist eine systemische Platin/Fluoropyrimidin-haltige
Kombinationstherapie. Bei der Indikationsstellung sind mogli-
che Kontraindikationen zu beriicksichtigen.

Level of Evidence: 1a

De novo: siehe Evidenzbericht [332, 335, 421, 424-431]
Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Obwohl die fiir die Definition des Stellenwerts Fluoropyrimi-
din/Cisplatin-haltiger Therapien wesentlichen Studien [421,
425] erst in den letzten beiden Jahren publiziert worden sind,
wurden Fluoropyrimidin/Cisplatin-haltige Kombinationen in
den meisten aktuellen Phase-IlI-Studien als Referenzarm ein-
gesetzt [332, 335, 424, 427].

Eine systematische Aufarbeitung der bis einschlieflich Mdrz
2009 publizierten Literatur in einer Metaanalyse [428, 429]
konnte einen statistisch signifikanten und konsistenten Uberle-
bensvorteil fiir die Kombinations- im Vergleich zur Monothe-
rapie mit 5-FU nachweisen (n=1914 Pat. in 13 Studien; HR
fiir das Gesamtiiberleben 0,82; 95%-KI, 0,74-0,90). Dies ent-
spricht einem medianen Uberleben von 8,3 versus 6,7 Mona-
ten fiir die mit Kombinations- versus Monotherapie behandel-
ten Patienten. Bei Analyse der Zeit zur Tumorprogression
konnte eine noch stirkere Uberlegenheit der Kombinationsthe-
rapie nachgewiesen werden (HR 0,67; 95%-KI, 0,49-0,93).
Beim Vergleich der Toxizititen bestanden keine signifikanten
Unterschiede [430]. Randomisierte Studien zum Vergleich der
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5-FU-Monotherapie versus best supportive Care fehlen. Aller-
dings konnte fiir die Monotherapie mit 5-FU eine Verbesse-
rung der klinischen Symptome und ein Erhalt der Lebensquali-
tit in einer randomisierten Studie nachgewiesen werden
[431]. Fir die weiterfithrende, methodische und inhaltliche
Diskussion dieser Frage wird auf den Evidenzbericht, Themen-
bereich palliative tumorspezifische Therapie, verwiesen.

92, Statement

Eine Dreifachkombination mit Cisplatin/5-FU und Docetaxel
(DCF) fiihrt bei einer jiingeren Patientenpopulation (median
55 Jahre) im Vergleich zu einer Zweifachtherapie mit Cispla-
tin/ 5-FU zu einem statistisch signifikanten Uberlebensvorteil,
ist jedoch mit einer hoheren Rate an Toxizitdten verbunden.
Level of Evidence: 1b

de Novo: siehe Evidenzbericht [333, 335, 407, 427, 432, 433]
Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

| 93. Empfehlung |
Die Docetaxel-haltige Dreifachkombination (DCF) sollte daher
nur Patienten in gutem Allgemeinzustand ohne relevante Ko-
morbiditdt angeboten werden.
Empfehlungsgrad: B
Level of Evidence: 1b
de Novo: siehe Evidenzbericht [333, 335, 407, 427, 432, 438]
Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Die Evaluierung von Docetaxel beim metastasierten Magenkar-
zinom erfolgte im Wesentlichen in der V325-Studie, in der
Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-FU mit Cispla-
tin/5-FU als Kontrollarm verglichen wurde [427]. DCF verbes-
serte statistisch signifikant die Zeit bis zur Progression (prima-
rer Endpunkt) und dariiber hinaus die Ansprechrate und das
Gesamtiiberleben (HR 0,77; log-rank p=0,02; 2-Jahres-Uberle-
bensrate 18,4 vs. 8,8%). Dies iibersetzte sich in einen lingeren
Erhalt der Lebensqualitit (erhoben mittels krebsspezifischer
EORTC-Fragebogen) und des Allgemeinzustands (Karnofsky-
Index) der Patienten [432]. Eine weitere randomisierte Phase-
[I-Studie bestdtigte die verbesserten Ansprechraten von DCF im
Vergleich zu ECF [433], lieferte aber widerspriichliche Ergeb-
nisse hinsichtlich der Lebensqualitit. Dabei wurde in dieser
kleineren Studie eine andere methodische Herangehensweise
bei der Auswertung der Lebensqualitdt gewdhlt: Roth verglich
die durchschnittlichen Werte der Lebensqualitdt, wdhrend Aja-
ni die Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitdt ver-
glich. In der Studie von Roth betrug die Zeit bis zum Erreichen
einer objektiven Remission bei DCF 1,6 Monate, im Vergleich
zu 3 Monaten bei ECF. Dieser Aspekt kann bei Patienten mit
hohem Remissionsdruck wie z.B. im Falle einer tumorbeding-
ten Obstruktion und in der neoadjuvanten Situation von Be-
deutung sein. Die Addition von Docetaxel zu CF in der Studie
von van Cutsem [427] verschlechterte allerdings das ohnehin
ungiinstige hdmatologische Toxizitdtsprofil des CF-Schemas.
Neutropenien Grad 3 und 4 traten mit DCF hdufiger auf (82
vs. 57%). Damit stieg das Infektionsrisiko wahrend der Neutro-
penie von 12% mit CF auf 29% mit DCF an. Die Nebenwir-
kungsraten waren bei dlteren Patienten (>65 Jahre) besonde-
res hoch. Eine prophylaktische Applikation von G-CSF fand in

Leitlinie

der Studie nicht statt. Es gab keine Unterschiede in der Rate

toxischer Todesfdlle zwischen den beiden Studienarmen [427].

Die Frage, ob die gemessenen, statistisch signifikanten Vorteile

im Bezug auf Gesamtiiberleben und Lebensqualitit den Nach-

teil einer vermehrten Toxizitdt aufwiegt, ist Gegenstand der

Diskussion [434].

Zwei wichtige Aspekte miissen bei der Interpretation der Stu-

die von van Cutsem beriicksichtigt werden [427]:

1. Das mediane Alter der Patienten in beiden Therapiearmen lag
bei 55 Jahren. Damit waren die in diese Studie eingeschlosse-
nen Patienten etwa 10 Jahre jiinger als in anderen Studien
[333, 335]. Die wenigen dlteren Patienten litten mehr unter
den Toxizitdten des DCF-Regimes. Die Ergebnisse dieser Studie
sind deshalb nur mit Einschrankung auf die allgemeine Popu-
lation von Patienten mit Magenkarzinomen in Deutschland
zu ibertragen (medianes Erkrankungsalter bei Mdnnern je
70 Jahre, bei Frauen 75 Jahre [407]).

. Im Vergleich zu der von Cunningham [333] publizierten Stu-
die (75,7 -79,5% Patienten mit metastasierter Erkrankung in
den unterschiedlichen Therapiearmen) lag der Anteil an Pa-
tienten, welche eine metastasierte Erkrankung hatten, mit
96 und 97% in beiden Therapiearmen der V325-Studie we-
sentlich hoher [427]. Weiterhin wurden in die Studie von Cun-
ningham auch Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des
gastrodsophagealen Ubergangs eingeschlossen (7,6 - 12,8% in
den unterschiedlichen Therapiearmen). Aufgrund dieser Un-
terschiede in den Patientenpopulationen sind die Ergebnisse
beider Studien nur mit Einschrankung vergleichbar.

Methodisch ist die genannte, von van Cutsem et al. publizierte

Studie von addquater Qualitdt. Samtliche, fiir diese Leitlinie als

relevant erachteten Endpunkte wurden mit hoher Prdzision

gemessen (LOE 1b). Weitere Details sind im Evidenzbericht
aufgefiihrt.

94. Konsensbasiertes Statement

Die sog. modifizierten DCF-Schemata verfiigen tiber ein im Ver-
gleich zum klassischen DCF verbessertes Nebenwirkungsprofil.
Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

[\

95. Konsensbasierte Empfehlung

Besteht eine Indikation zu einer Docetaxel-basierten Dreifach-
kombination, kann der Einsatz der modifizierten DCF-Schema-
ta in Erwdgung gezogen werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Ziele der in der AIO durchgefiihrten Entwicklung ,modifizier-
ter DCF-Protokolle* waren die Verbesserung des Nebenwir-
kungsprofils und die Evaluation Docetaxel-haltiger Regime bei
dlteren Patienten. Zwei Studien wurden publiziert.

In der Gastro-Tax-1-Studie [435] erhielten Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Magenkarzinom wo-
chentlich Folinsdure 500 mg/m? und 5-FU 2000 mg/m? (24h)
und an den Tagen 1, 15 und 29 jeweils Docetaxel 50 mg/m?
und Cisplatin 50 mg/m? (T-PLF-Schema). Der Zyklus wurde an
Tag 50 wiederholt. Im Studienverlauf wurde aufgrund von To-
xizititen Cisplatin und Docetaxel auf jeweils 40 mg/m? redu-
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m Leitlinie

Referenz Patienten Therapieregime Ansprechrate
n=

Van Cutsem [427] 445 DCF vs. CF 36,7 vs. 25,4%

Lorenzen [438] 60 T-PLF 47 %

Al Batran [422] 59 FLOT 57,7%

1 20 Patienten hatten lokal fortgeschrittene nicht metastasierte Stadien.

ziert. Auch in dieser Studie (n=60) waren die Patienten relativ
jung (medianes Alter 53 Jahre). 24 Patienten hatten lokal fort-
geschrittene Tumore, 36 waren metastasiert. Die Ansprechrate
betrug 47%. Die Rate an Neutropenie Grad 3 -4 lag bei 21,6%,
die Rate an febriler Neutropenie bei 5%. Grad 3 -4 Durchfall
und Fatigue lagen bei 20% und 18%. Medianes progressions-
freies und Gesamtiiberleben waren 9,4 und 17,9 Monate.

In der FLOT-Studie wurde das vorpublizierte FLO-Schema um
Docetaxel 50mg/m? erganzt [422]. 59 Patienten wurden mit
einem medianen Alter von 60 Jahren eingeschlossen. 93% der
Patienten hatten eine metastasierte Erkrankung. Dosisreduk-
tionen waren nicht noétig. 46,3% der Patienten zeigten eine
Neutropenie Grad 3 -4, 3,7% hatten eine febrile Neutropenie.
Die Raten an Grad 3 -4 Durchfall und Fatigue lagen bei 14,8%
und 11,1%. Die Ansprechrate lag bei =50%. Das progressions-
freie bzw. das Gesamtiiberleben lag bei 5,3 bzw. 11,3 Monaten.
Zusammenfassend sprechen die vorliegenden Ergebnisse von
Phase-II-Studien fiir eine reduzierte, besonders hamatologische
Toxizitdt der FLOT- und T-PLF(TEX)-Schemata. Allerdings wur-
den keine Phase-IlI-Studien zum Nachweis der Nicht-Unterle-
genheit dieser Schemata im Vergleich zum Kklassischen DCF
durchgefiihrt. Docetaxel-haltige Zweifachkombinationen (DF
oder CF) zeigten in randomisierten Studien im Vergleich zu
CF keine Verbesserung der Wirksamkeit [436, 437] und stellen
keine Alternative zum DCF dar (© Tab. 2).

Oxaliplatin hat eine dem Cisplatin vergleichbare Wirksamkeit,
die Toxizitatsprofile sind jedoch unterschiedlich.

Level of Evidence: 1b-

de Novo: siehe Evidenzbericht primdre Quellen [332, 333, 335,
439]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

97. Empfehlung

Die Therapieentscheidung zwischen diesen beiden Substan-
zen sollte deshalb die Begleiterkrankungen des jeweiligen Pa-
tienten beriicksichtigen.

Empfehlungsgrad: B

Level of Evidence: 1b-

de Novo: siehe Evidenzbericht primdre Quellen [332, 333, 335,
439]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Oxaliplatin, ein Platinderivat der dritten Generation, hat sich
in den letzten Jahren in der Therapie des kolorektalen Karzi-
noms einen festen Stellenwert etabliert. Wesentlicher Unter-
schied zum Cisplatin ist die geringere Nephrotoxizitdt, welche
die fiir die Therapie mit Cisplatin notwendige Hyperhydrata-
tion tiberfliissig macht. Allerdings wird dieser Vorteil mit einer
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medianes Gesamtiiberleben Tab.2 Ausgewdhlte Studien zu
Docetaxel-haltigen Kombinations-

therapien.
9,2 vs. 8,2 Monate P

17,3 Monate?
11,1 Monate

hoéheren Rate an peripherer Neuropathie erkauft. Auf der Basis
multipler Phase-II-Studien beim Magenkarzinom, wurden in
den letzen Jahren 2 randomisierte Phase-IlI-Studien [333,
335] sowie eine weitere randomisierte Phase-II-Studie [332]
zum Stellenwert von Oxaliplatin beim Magenkarzinom durch-
gefiihrt: Die englische REAL-2-Studie (n=1002; [333]) hat den
Stellenwert von Oxaliplatin (O) als Alternative zum Cisplatin
(C) und Capecitabine (X) als Alternative zum 5-FU (F) inner-
halb des ECF-Protokolls (Epirubicin, Cisplatin, 5-FU) {iberpriift.
Eine 2x2-Randomisierung ergab insgesamt 4 Therapiearme
(ECF, ECX, EOF, EOX). Diese Studie konnte die Non-Inferioritat
von Oxaliplatin im Vergleich zum Cisplatin und von Capecita-
bine im Vergleich zum 5-FU belegen. Die Patienten im EOX-
Arm (welche beide neuen Substanzen erhielten) hatten - im
Vergleich zu den Patienten im ECF-Arm - zudem ein signifi-
kant verlingertes medianes Uberleben (11,2 vs. 9,9 Monate;
HRO0,66-0,97; p=0,02). Die Rate an thromboembolischen Er-
eignissen, Andmie und Leukopenie war bei den mit Cisplatin
behandelten Patienten deutlich hoéher als unter Therapie mit
Oxaliplatin. Eine 2. Studie (n=220, [335]) verglich die Oxali-
platin-haltige Zweifachkombination FLO (5-FU, Leucovorin,
Oxaliplatin) mit der Cisplatin-haltigen Kombination FLP (5-FU,
Leucovorin, Cisplatin). Die Ergebnisse zeigten fiir die Gesamt-
population dieser Studie nicht signifikante Trends zur Verbes-
serung des progressionsfreien und Gesamtiiberlebens. Eine un-
geplante Subgruppenanalyse zeigte, dass besonders Patienten
iiber 65 Jahre (n=94) von dem Oxaliplatin-haltigen Protokoll
FLO profitiert haben (Ansprechrate 40 vs. 16%, progressions-
freies Uberleben 6,0 vs. 3,1 Monate, Gesamtiiberleben 13,9 vs.
7,2 Monate). Eine mogliche Erkldrung fiir dieses Ergebnis ist
die hohe Rate an frithen Therapieabbriichen bei dlteren Patien-
ten im Cisplatinarm. In der Gesamtpopulation verursachte FLO
signifikant weniger Grad 1-4 Andmie, Leukopenie, Fatigue,
Ubelkeit, Erbrechen, Alopezie, Nierentoxizitit und thromboem-
bolische Ereignisse als FLP.

Diese Daten bestdtigen die Ergebnisse einer fritheren retro-
spektiven Analyse (n=1080), in der Effektivitit und Toxizitat
Cisplatin-haltiger Kombinationschemotherapien bei Patienten
mit Magenkarzinomen unter 70 und >70 Jahre miteinander
verglichen wurden [439]. Dabei war beziiglich der Toxizitdten
insgesamt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Altersgruppen festzustellen. Allerdings musste die Cispla-
tin-haltige Chemotherapie bei Patienten >70 Jahre hdufiger
vorzeitig abgebrochen werden (49 vs. 37%, p=0,06). Zusam-
menfassend ldsst sich zum Stellenwert der Oxaliplatin- im Ver-
gleich zu Cisplatin-basierten Therapieregimen feststellen, dass
die Evidenz aus 2 grof3en, methodisch addquaten, randomisier-
ten Studien mit insgesamt 1222 Patienten gegen signifikante
Unterschiede im Gesamt- und progressionsfreien Uberleben
zwischen den Therapieregimen spricht. Relevante Unterschiede
bestehen im Toxizitdtsprofil. Diese sind im Evidenzbericht im
Detail aufgefiihrt. Der gegeniiber der Evidenz abgeschwachte
Empfehlungsgrad ergibt sich daraus, dass Oxaliplatin in der
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Leitlinie

Referenz Patienten Therapieregime Ansprechrate medianes Uberleben Tab.3 Ausgewdhlte randomisier-
n= te Studien zum Vergleich Oxalipla-
tin- versus Cisplatin-haltiger Kom-
Al-Batran [335] 112 FLO 34,8%. 10,7 Monate - )
binationstherapien.
Al-Batran [335] 106 FLP 24,5% 8,8 Monate
Al-Batran [335] 46 FLO 41,3% 13,9 Monate
Subgruppe > 64 Jahre
Al-Batran [335] 48 FLP 16,7% 7,2 Monate
Subgruppe > 64 Jahre
Cunningham [333] 245 ECF 42,4% 9,3 Monate
Cunningham [333] 244 EOX 47,9% 11,2 Monate
Referenz Patienten Therapieregime Ansprechrate medianes Uberleben Tab.4 Ausgewshlte randomisier-
n= te Studien zum Vergleich Capecita-
Cunningham [333] 480 Capacitabin-haltig 44,6% 10,9 Monate bine- versus 5-FU-haltige Kombina-
tionstherapien.
ECX oder EOX
Cunningham [333] 484 5-FU-haltig 39,4% 9,6 Monate
ECF oder EOF
Kang [332] 160 XP: Capecitabin/Cisplatin 41% 10,5 Monate
Kang [332] 156 FP 29% 9,5 Monate

gegebenen Indikation in Deutschland nicht zugelassen ist
(O Tab.3).

98. Statement

Capecitabin zeigt eine dem 5-FU vergleichbare Wirksamkeit.
Level of Evidence: 1a

de Novo: siehe Evidenzbericht [332-334]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

99. Empfehlung

Die orale Gabe von Capecitabin kann Patienten mit ausrei-
chender Nierenfunktion und guter Compliance anstatt der in-
travendsen 5-FU-Dauerinfusion (wie z.B. bei ECF) angeboten
werden.

Empfehlungsgrad: B

Level of Evidence: 1a

de Novo: siehe Evidenzbericht [332-334]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Capecitabin, ein orales Fluoropyrimidin, ist beim kolorektalen
Karzinom eine etablierte Alternative zur 5-FU-Dauerinfusion.
Durch den Einsatz von Capecitabine statt intravendsem 5-FU
kann auf die Implantation eines vendsen Portsystems, welches
mit Risiken wie der Infektion und thrombembolischen Kompli-
kationen verbunden ist, verzichtet werden. AufSerdem ist be-
kannt, dass Patienten - bei gleicher Wirksamkeit - eine orale
der intravendsen Chemotherapie bevorzugen. Die methodische
Diskussion der Cunningham-Studie wurde im vorherigen Ab-
schnitt behandelt. Zusdtzlich zu den Daten von Cunningham
liegt eine weitere, randomisierte Studie zum Vergleich Capeci-
tabin- versus 5-FU-haltiger Kombinationstherapien vor [332].
Der primdre Endpunkt dieser Studie, welcher der Nachweis
der Nicht-Unterlegenheit von Capecitabin plus Cisplatin gegen-
{iber 5-FU plus Cisplatin hinsichtlich der Uberlebenszeit war,
wurde erreicht. Interessanterweise konnte allerdings eine
kiirzlich publizierte Metaanalyse [334], in der die Ergebnisse

beider Studien fiir den Vergleich von Capecitabin und 5-FU zu-
sammengefasst sind, eine signifikante Verbesserung sowohl
des Gesamtiiberlebens (HR 0,87 95%-KI, 0,77-0,98; p=0,02)
als auch der Ansprechraten (OR 1,38 95%-KI, 1,10-1,73;
p=0,006) und einen Unterschied im gepoolten medianen
Uberleben von einem Monat (10,5 vs. 9,5 Monate) zugunsten
der mit Capecitabine behandelten Patienten nachweisen. Eine
statistisch signifikante Heterogenitdt zwischen den Studien
konnte ausgeschlossen werden. Beziiglich der Toxizitdt sind
beide Regime vergleichbar. Allerdings soll darauf hingewiesen
werden, dass eine ausreichende Compliance der Patienten
eine Voraussetzung fiir die erfolgreiche orale Therapie mit Ca-
pecitabin ist. Die Lebensqualitit wurde nur in der Studie von
Cunningham untersucht und zeigte keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den mit 5-FU und den mit Capecitabin be-
handelten Patienten. Zusammenfassend spricht die Evidenz
aus insgesamt 2 methodisch addquaten Phase-IlI-Studien fiir
die Nicht-Unterlegenheit von Capecitabin im Vergleich zu
5-FU (© Tab.4).

100. Statement

Im Rahmen von 5-FU-basierten Kombinationstherapien zeigt
Irinotecan eine dem Cisplatin vergleichbare Wirksamkeit.
Level of Evidence: 1a-

de Novo: siehe Evidenzbericht [424, 429, 430, 440-442]
Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

101. Empfehlung

Eine Irinotecan/Fluropyrimidin-basierte Kombinationsthera-
pie kann Patienten angeboten werden, bei denen aufgrund
des Nebenwirkungsprofils eine Alternative zu einer platinhal-
tigen Kombination sinnvoll ist.

Empfehlungsgrad: B

Level of Evidence: 1a-

de Novo: siehe Evidenzbericht [424, 429, 430, 440 -442]
Abstimmung im Plenum: Starker Konsens
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Leitlinie

Referenz Patienten Therapieregime Ansprechrate medianes Uberleben Tab.5 Studien zum Vergleich Iri-
n= notecan-haltige versus Cisplatin-

Dank [424] 170 IF 32% 9,0 Monate Kombinationen.

Dank [424] 163 CF 26% 8,7 Monate

Moehler [442] 53 Irinotecan/Capecitabine (XI) 38% 10,2 Monate

Moehler [442] 50 XP 42% 7,9 Monate

Moehler [441] 56 IF: Irinotecan/FS/5-FU 43% 10,8 Monate

Moehler [441] 58 ELF (5-FU/LV) 24% 8,3 Monate

Bouche [430] 44 Cisplatin/5-FU/LV 27% 9,5 Monate

Bouche [430] 45 Irinotecan/5-FU/LV 40% 11,3 Monate

Hintergrund

Irinotecan wurde bisher in insgesamt 4 randomisierten Studi-
en [424, 430, 440, 441] untersucht, in denen als Kontrollarm
ein nicht Irinotecan-haltiges Regime gewdhlt wurde. Die Zu-
sammenfassung der Ergebnisse dieser Studien [429] zeigt fiir
das Uberleben einen statistisch nicht signifikanten Uberlebens-
vorteil fiir die mit Irinotecan behandelten Patienten (HR 0,86
95%-KI 0,73-1,02). Die Heterogenitit war nicht signifikant
(p=0,83). Beziiglich der Toxizitit war eine geringere Rate an
therapieassoziierten Todesfdllen festzustellen (0,6 vs. 2,9%,
KI0,08 - 1,05), die aber ebenso ohne signifikanten Unterschied
war. Der gegeniiber der Evidenz abgeschwdchte Empfehlungs-
grad ergibt sich daraus, dass Irinotecan in der Indikation in
Deutschland nicht zugelassen ist (© Tab.5).

3.10.3. Vorgehen bei HER-2-(iberexprimierenden/
-amplifizierenden Tumoren

102. Statement

Aufgrund eines nachgewiesenen Uberlebensvorteils besteht
bei HER-2-iiberexprimierenden Tumoren (IHC3 + oder IHC2 +
und FISH +) eine Indikation fiir den Einsatz von Trastuzumab
in Kombination mit Cisplatin und Fluoropyrimidinen (5-FU
oder Capecitabin).

Level of Evidence: 1b

de Novo: siehe Evidenzbericht [357, 443]

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Die Ergebnisse einer randomisierten Phase-IlI-Studie zeigen,
dass die Addition des HER-2-Antikérpers Trastuzumab zur
Standardchemotherapie bei Patienten mit positivem HER-2-
Status eine signifikante und klinisch relevante Verbesserung
der medianen Uberlebenszeit von 11,1 auf 13,8 Monate be-
wirkt [357]. Im Vorfeld dieser Studie war der HER-2-Status
bei 3807 Patienten aus Europa, Lateinamerika und Asien be-
stimmt worden. Der Anteil der HER-2-positiven Magenkarzi-
nome - definiert als eine HER-2-Genamplifikation, nachgewie-
sen mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH+) oder
immunhistochemisch 3-fach positiver HER-2-Expression (IHC
3+) - lag bei 22% [443]. In der Subgruppe der Patienten, deren
Tumore THC3 + oder THC2 + [FISH+ waren, war der Einsatz des
HER-2-Inhibitors Trastuzumab besonders wirksam. Das media-
ne Uberleben stieg mit Trastuzumab in dieser Subgruppe auf
16 Monate (versus 11,8 Monate in der Gruppe ohne Trastuzu-
mab). In den Subgruppen IHCO/FISH + und IHC1 + /FISH + konn-
te hingegen fiir Trastuzumab kein Vorteil in Bezug auf die
Uberlebenszeit beobachtet werden. Diese Korrelation zwischen
dem HER-2-Status und der Wirksamkeit von Trastuzumab
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zeigt eine starke Analogie zum Mammakarzinom, wo die
HER-2-Inhibition als therapeutische Strategie bei HER-2-iiber-
exprimierenden Tumoren bereits etabliert ist. Die Ergebnisse
der ToGA-Studie fiihren dazu, dass die medikamentdse Thera-
pie des metastasierten Magenkarzinoms und Adenokarzinoms
des osophagogastralen Ubergangs erstmals aufgrund eines
prddiktiven molekular-biologischen Faktors definiert wird. Fiir
eine Indikation zur Therapie mit Trastuzumab wird (gemaf3
der Richtlinien der EMEA) die HER-2-Positivitit als ITHC3+
oder IHC2 + [FISH + definiert [357].

103. Konsensbasierte Empfehlung

Die Antikorper Cetuximab, Panitumumab und Bevacizumab
sollten gegenwartig auBerhalb klinischer Studien nicht einge-
setzt werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Zum Einsatz biologischer Substanzen beim fortgeschrittenen
Magenkarzinom liegen - abgesehen von Trastuzumab - gegen-
wadrtig lediglich Ergebnisse aus Phase-II-Studien vor, in denen
zumeist Cetuximab oder Bevacizumab untersucht wurden. Die
Bestdtigung dieser Daten in nachfolgenden Phase-IlI-Studien
steht gegenwadrtig noch aus. Weitere entsprechende Studien
werden gegenwadrtig durchgefiihrt [429].

3.10.4. Zweit-Chemotherapie

104. Empfehlung

Patienten in gutem Allgemeinzustand sollte eine Zweit-Chemo-
therapie angeboten werden. Das zu wahlende Behandlungs-
schema sollte sich nach der jeweiligen Vortherapie richten.
Empfehlungsgrad: B

Level of Evidence: 2b-

de Novo: siehe Evidenzbericht [444 -450]

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Bei fast allen Patienten, die wegen eines lokal fortgeschritte-
nen oder metastasierten Magenkarzinoms mit einer palliativen
Chemotherapie behandelt werden, tritt im Verlauf der Behand-
lung eine Tumorprogression auf. In dieser Situation stellt sich
die Frage nach dem Stellenwert der Second-line-Therapie. Im
Gegensatz zur First-line-Chemotherapie, welche in zahlreichen
grofBen, randomisierten Phase-IlI-Studien iiberpriift wurde, ist
zur Frage der Second-line-Chemotherapie nur eine einzige
prospektive, randomisierte Studie durchgefiihrt worden. Diese
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Studie, in welche 60 Patienten/Arm eingeschlossen werden
sollten, ist nach Einschluss von insgesamt 40 Patienten iiber
4 Jahre wegen mangelnder Rekrutierung abgebrochen worden
und liegt bisher nur als Abstract vor [444]. Dabei konnte ein
statistisch signifikanter und Kklinisch relevanter Unterschied
im medianen Uberleben von 123 vs. 73 Tagen (HR 0,48; 95%-
KI, 0,25-0,92) fiir die mit einer Zweit-Chemotherapie versus
BSC-behandelten Patienten nachgewiesen werden. Weiterhin
wurden im Zeitraum von Januar 2004 - Madrz 2009 26 pro-
spektive, einarmige Phase-II-Studien zur Second-line-Chemo-
therapie identifiziert, in die insgesamt 1081 Patienten ein-
bezogen wurden. Diese sind im Evidenzbericht detailliert
dargestellt. Die medianen Uberlebenszeiten in den einzelnen
Studien lagen zwischen 4,7 und 13,4 Monaten, die gepoolte
mediane Uberlebenszeit lag bei 7,1 Monaten, die mittlere Re-
sponserate betrdagt 18,4% (95%-KI 16,0-21%). Des Weiteren
liegen zur Frage der Second-line-Therapie mehrere aktuelle re-
trospektive Analysen und eine Ubersichtsarbeit [446] vor, de-
ren Ergebnisse die Daten der Phase-II-Studien bestdtigen. Die
Erfassung der Lebensqualitit wdhrend der Second-line-Thera-
pie erfolgte nur in einer einzigen Studie [447], welche nach
der Chemotherapie eine Verbesserung der Lebensqualitdt und
des globalen Gesundheitsstatus nachweisen konnte. Der einzi-
ge relevante prognostische Faktor, der in allen Arbeiten besta-
tigt wurde, ist der Performance-Status. Mogliche Therapiere-
gime sind die Monotherapie mit Irinotecan (z.B. Irinotecan
250mg/m? alle 3 Wochen [444], Taxanen (z.B. Docetaxel
75 mg/m? alle 3 Wochen, [448]) sowie die unterschiedlichsten
Kombinationsregime [449, 450].

3.11. Weitere palliative Situationen und deren Therapie
3.11.1. Pdlliative Therapieoptionen

105. Konsensbasiertes Statement

Die Wahl des palliativen Therapieverfahrens einer symptoma-
tischen Tumorstenose des Magens hangt v.a. von der Tumor-
lokalisation, -ausdehnung und Schwere der Symptomatik ab.
Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

106. Konsensbasiertes Statement

Im Magen kommen optional in erster Linie eine Stentimplanta-
tion oder Anlage einer Gastroenterostomie, ferner eine jejuna-
le Erndhrungsfistel oder eine palliative Bestrahlung in Be-
tracht. Eine palliative Magen(teil)resektion sollte nur in
Ausnahmefallen durchgefiihrt werden, da es keine hinreichen-
de Evidenz fiir einen Vorteil dieser Operation gibt.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

107. Konsensbasiertes Statement

Im Bereich des 6sophagogastralen Ubergangs bieten interven-
tionelle endoskopische Verfahren wie Stentimplantation eine
raschere Wirksamkeit gegeniiber einer Strahlentherapie und
sind daher fiir eine rasche Symptomlinderung zu favorisieren.
Der Effekt einer endoluminalen oder perkutanen Strahlenthe-
rapie scheint langfristig aber giinstiger zu sein.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

Leitlinie m

Hintergrund

Symptomatische Stenosen des Magens kommen in den meis-
ten Lokalisationen erst bei lokal weit fortgeschrittener Erkran-
kung und daher oft bei Patienten mit reduziertem Allgemein-
zustand vor. Eine rasche Linderung ist daher vorrangiges
Behandlungsziel und kann durch interventionelle Manahmen
am schnellsten erzielt werden. Wahrend endoskopische Ver-
fahren und Gastroenterostomie hinsichtlich ihrer Effektivitdt
gut dokumentiert sind, sind nur wenige Angaben zur Wirk-
samkeit der Radiotherapie in dieser Indikation zu finden. Im
direkten Vergleich von palliativer Resektion und Gastroente-
rostomie zeigte sich in einer insgesamt 285 Patienten umfas-
senden Studie [451] zwar eine signifikant, um 3 Monate linge-
re mittlere Uberlebenszeit der resezierten Patienten bei jedoch
héherer Morbiditdt und lingerem Krankenhausaufenthalt. Zu-
dem ging die Lebensqualitit nicht mit in die Analyse ein. In
einer systematischen Ubersichtsarbeit [452] und einer Meta-
analyse [453] zeigten sich fiir Stent und Gastrostomie keine
wesentlichen Unterschiede bei den Raten grofSerer Komplika-
tionen und Mortalitdt. Die Erfolgsraten wurden widerspriich-
lich angeben. In der Metaanalyse wurden bessere Erfolgsraten
fir das Stentverfahren beschrieben, in der systematischen
Ubersichtsarbeit die Ergebnisse als gleichwertig beurteilt. Ge-
ringere Morbiditdt und raschere Nahrungsaufnahme sprechen
fiir das Stentverfahren. Der Effekt der operativen Therapie
war jedoch hinsichtlich der Dauer der Symptomfreiheit {iberle-
gen. Die meisten Untersuchungen zur palliativen lokalen The-
rapie unterscheiden nicht zwischen Tumoren des Osophagus
und speziell Adenokarzinomen des &sophagogastralen Uberg-
angs. Signifikante Unterschiede zwischen einzelnen Brachythe-
rapie-Regimen scheinen nicht zu bestehen. Da Tumoren mit
erheblicher Ausdehnung in die Tiefe (sog. Bulk-Lisionen) mit
einer Brachytherapie schlecht zu therapieren sind, kann in die-
sen Fillen ggf. eine zusitzliche perkutane Bestrahlung sinnvoll
sein. Dariiber hinaus bietet sich die Mdglichkeit der Anlage
einer jejunalen Erndhrungsfistel, bei technischer Durchfiihrbar-
keit einer PEG. Eine palliative Osophagusresektion sollte nicht
durchgefiihrt werden.

Ergebnisse im Detail: In der prospektiv randomisierten SIREG-
Studie [454] wurden Stentimplantation und Einzeit-Brachythe-
rapie an 209 Patienten verglichen. Dabei zeigte sich eine raschere
Symptomlinderung durch die Stentimplantation, der Effekt der
Brachytherapie war jedoch ldnger anhaltend. Komplikations-
raten, v.a. Blutungen waren bei mit Stent behandelten Patienten
hdufiger, die Lebensqualitdt der mit Brachytherapie behandelten
Patienten besser. Die Studie wird allerdings z.T. wegen der ver-
wendeten dlteren Stent-Modelle kritisiert. Die Ergebnisse wur-
den in einer weiteren kleineren prospektiv randomisierten Stu-
die [455] mit 65 Patienten in wesentlichen Details bestdtigt. In
der prospektiv randomisierten LAEA-Studie [456] wurden 2 ver-
schiedene Brachytherapie-Dosierungschemata verglichen (18 Gy
in 3 vs. 16 Gy in 2 Behandlungen). Relevante Unterschiede zeigten
sich dabei nicht. Die prospektiv randomisierten Brachytherapie-
Studien zeigen trotz teilweise voneinander abweichender
Behandlungsschemata insgesamt dhnliche Ergebnisse. Die pro-
spektiv randomisierte HDRILBT-Studie [457] untersuchte an
60 Patienten den Effekt einer zusatzlich zur Brachytherapie ap-
plizierten perkutanen Bestrahlung. Es fanden sich keine signifi-
kanten Unterschiede. In Folge der sehr kleinen Patientenanzahl
und der zugrunde liegenden Ein- und Ausschlusskriterien wer-
den die Ergebnisse jedoch als nicht ausreichend valide angese-
hen. Bei der Auswahl der Therapieverfahren kénnen prognosti-
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Quelle Evidenzlevel n Pat. MET- MUZ (Mon.) 1-JUR (%) 5-JUR (%) Tab.6 Studie zu 1- und 5-Jahres-
Lokalisation Uberlebensraten bez. der Resek-

[465] 4 30 Leber 23 % tion von Krukenberg-Tumoren.
[466] 4 42 Leber 34 76 42

[467] 4 37 Leber 31 1

[468] 3a 216 Leber 11

[463] 4 36 Leber 64 26

[469] 4 41 Leber 75 21

[464] 3b 33 Ovar 17 75 0

sche Indizes hilfreich sein, das fiir den Patienten sinnvollste The-
rapieregieme zu finden [458].

3.11.2. Therapie der Tumorblutung

108. Konsensbasiertes Statement

Die Wahl des Therapieverfahrens zur Behandlung einer tumor-
bedingten Blutung hdngt von der Blutungslokalisation und
-starke ab.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

109. Konsensbasierte Empfehlung

Sollte bei Tumorblutungen im Magen endoskopisch keine
Blutstillung moglich sein, sollte bei einer starken Blutung
eine angiografische Embolisation oder eine palliative Resekti-
on erwogen werden. Eine palliative Radiotherapie kann bei
chronischer Sickerblutung sinnvoll sein.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

110. Konsensbasierte Empfehlung

Bez. Tumorblutungen speziell im Bereich des 6sophagogastralen
Ubergangs gibt es keine relevanten Studien fiir nicht endoskopi-
sche lokale palliative Verfahren. Eine palliative Radiotherapie
kann auch hier nach Versagen endoskopischer TherapiemaRnah-
men bei chronischer Sickerblutung sinnvoll sein.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Sollte bei Tumorblutungen im Magen endoskopisch keine Blut-
stillung méglich sein, kann eine palliative Radiotherapie, ggfs.
angiografische Embolisation oder als Ultima Ratio eine palliati-
ve Resektion erwogen werden. Relevante Studien bez. nicht
endoskopischer lokaler palliativer Verfahren zur Behandlung
von Tumorblutungen im Bereich des 6sophagogastralen Uberg-
angs existieren nicht. Wahrend endoskopische Therapieverfah-
ren bei oberen gastrointestinalen Blutungen in der Routine gut
etabliert sind, liegen zu nicht endoskopischen Verfahren ledig-
lich retrospektive Auswertungen vor. Dabei handelt es sich zu-
meist um kleinere Patientenkollektive. Den Arbeiten ist oft-
mals nicht zu entnehmen, ob die Indikationen zu alternativen
Therapieverfahren wegen ungeniigendem Ansprechen bzw.
ausbleibendem Erfolg der endoskopischen Verfahren gestellt
wurden. In diesen Arbeiten werden Ansprechraten der palliati-
ven Radiotherapie von 50-70% angegeben [199, 459-462].
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3.11.3. Padlliative operative Therapie

111. Konsensbasiertes Statement

Gegenwartig liegt fiir die Effektivitat einer lokalablativen oder
operativen Therapie von synchronen oder metachronen Metas-
tasen in Bezug auf das Uberleben keine ausreichende Evidenz
vor.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Einige Patienten mit metastasiertem Magenkarzinom profitie-
ren jedoch unter bestimmten Voraussetzungen von einer Re-
sektion des Primdrtumors und der Metastasen. Dies betrifft
insbesondere Patienten mit metachronen, solitdren, resektab-
len Lebermetastasen in gutem Allgemeinzustand ohne Perito-
nealkarzinose bzw. extrahepatische Metastasen bzw. solche,
die gut auf eine systemische Chemotherapie angesprochen ha-
ben. Auch die Resektion solitdrer Ovarialmetastasen (Kruken-
berg-Tumoren) scheint fiir bestimmte Patientinnen unter dhn-
lichen Voraussetzungen erwdgenswert.

Ergebnisse im Detail: Die meisten Studien zur Resektion von Le-
bermetastasen von Magenkarzinomen umfassen lediglich kleine
Kollektive von 30 - 42 Patienten. Dabei wurden 1-Jahres-Uberle-
bensraten von bis zu 76% und 5-Jahres-Uberlebensraten von bis
zu 42% beschrieben. Diese Studien wurden in einer Ubersichts-
arbeit [463] zusammengefasst (insgesamt 216 Patienten), wobei
sich eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 11% zeigte. Ein direkter
Vergleich mit Patienten, die in dhnlicher klinischer Konstellation
eine palliative Chemotherapie erhielten, erfolgte nicht.
Beziiglich der Resektion von Krukenberg-Tumoren kann nur
auf sehr sparliche Daten zuriickgegriffen werden. Eine 33 Pa-
tienten umfassende diesbez. Studie [464] erbrachte eine 1-Jah-
res-Uberlebensrate von 75% und 5-Jahres-Uberlebensrate von
0% (© Tab.6).

3.11.4. Chemotherapie-refraktdrer maligner Aszites

112. Konsensbasiertes Statement

Die Peritonealkarzinose mit regelmaRig punktionswiirdigem
Aszites entwickelt sich bei Patienten im fortgeschrittenen Sta-
dium der Krebserkrankung und kann die Lebensqualitdt stark
beeintrachtigen.

Die Standardtherapie des symptomatischen, Chemotherapie-
refraktdren malignen Aszites ist die Parazentese.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



113. Empfehlung

Bei Chemotherapie-refraktarem malignem Aszites kann zur
Verlangerung des punktionsfreien Intervalls die Anwendung
des intraperitoneal applizierbaren Antikérpers Catumaxomab
erwogen werden.

Empfehlungsgrad: 0

Level of Evidence: 2b

de Novo: siehe Evidenzbericht [470-472]

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Die Peritonealkarzinose mit regelmdf3ig punktionswiirdigem
Aszites entwickelt sich bei Patienten im fortgeschrittenen Sta-
dium der Krebserkrankung und kann die Lebensqualitdt stark
beeintrachtigen. Bisher gibt es im Chemotherapie-refraktdren
Verlauf keine evidenzbasierte Standardtherapie. Bei Patienten
mit vornehmlich therapierefraktdrem, malignen Aszites kann
der neu zugelassene intraperitoneal applizierbare Antikérper
Catumaxomab erwogen werden [470]. Der trifunktionale Anti-
korper Catumaxomab bindet zielgerichtet an Immunzellen und
an epitheliale Zell-Adhdsionsmolekiile (EpCAM-Oberflichenan-
tigen) von Tumorzellen, die bei Karzinomen des Magen-Darm-
Traktes ubiquitdr, aber nicht auf gesundem Gewebe im Bauch-
raum nachweisbar sind. Im Gegensatz zum Ovarialkarzinom
gibt es fiir Chemotherapie-refraktire Magenkarzinome mit Pe-
ritonealkarzinose und regelmdf3ig punktionswiirdigem Aszites
keine evidenzbasierte Standardtherapie, auch wenn eine intra-
peritoneale Chemotherapie (z.B. mit Cisplatin in Einzelfdllen
eine Tumorstabilisierung und eine Besserung der Lebensquali-
tat erreichen konnte [471]. Eine internationale randomisierte
Phase-II/IlI-Studie ergab eine statistisch signifikante Verbesse-
rung des primiren Studienendpunkts ,punktionsfreies Uberle-
ben“ fiir Patienten, die den Antikérper Catumaxomab mit sup-
portiver Therapie (BSC) gegeniiber BSC alleine erhalten hatten
[470]. Eine Subgruppe von Catumaxomab-behandelten Patien-
ten mit Magenkarzinomen zeigte eine deutliche Verlingerung
der Zeit bis zur ndchsten notwendigen therapeutischen Punk-
tion von 15 auf 118 Tagen. Dies fiihrte zu einer signifikanten
Verbesserung der Lebensqualitit. Hdufige Nebenwirkungen
wie Fieber und CRP-Anstieg, bedingt durch die immunologisch
vermittelte Zytokinfreisetzung, sind zu beriicksichtigen [470,
472].

3.12. Supportive MaBnahmen
3.12.1. Fatigue-Syndrom

114. Empfehlung

Zur Reduzierung des Fatigue-Syndroms sollte ein sich an der
individuellen Belastungsfdhigkeit orientierendes Ausdauer-
training durchgefiihrt werden.

Empfehlungsgrad: B

Level of Evidence: 2a

de Novo: [30, 473 -486]

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Auf Grundlage der Cochrane Ubersichtsarbeit [473], die insge-
samt 28 Studien miteinbezogen hat, kann die Aussage getroffen
werden, dass Bewegungstherapie eine sichere und leicht durch-
zufiihrende Intervention ist, die wirkungsvoll gegen das krebs-
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bedingte Fatigue-Syndrom eingesetzt und so den Betroffenen
die Bewiltigung ihrer Beschwerden erleichtern kann. Die Uber-
sichtsarbeit zeigt, dass Trainingsprogramme wdhrend und un-
mittelbar nach der reguliren Krebsbehandlung die Intensitat
des Fatigue-Syndroms verringern konnen. Durch die Heterogeni-
tat der verwendeten Studien kann keine Empfehlung {iber Dau-
er oder Frequenz der Bewegungstherapie ausgesprochen wer-
den. Hier ist der jeweilige individuelle Belastungszustand zu
beriicksichtigen. In Bezug auf die Bewegungsformen empfehlen
wir aufgrund der vorliegenden Ubersichtsarbeiten vor allem
Ausdauertraining auf geringem Level. Es kénnen nur Aussagen
fiir Krebserkrankungen im Allgemeinen gemacht werden, da
keine Evidenz fiir Magenkrebs im Speziellen nachzuweisen ist.
Die Ubersichtsarbeit von Cramp und Daniel, setzt sich mit ver-
schiedenen Krebsarten auseinander und macht so deutlich,
dass die Aussagen ebenfalls auf Magenkrebs {ibertragen werden
kénnen.

Dariiber hinaus untermauern verschiedene Ubersichtsarbeiten
und Studien, dass die Bewegungstherapie zur Verbesserungen
der gesundheitsbezogenen bzw. krebsbezogenen Lebensquali-
tat als Resultat einer verbesserten Ausdauer, der korperlichen
Funktionen, verbesserter Kraftausdauer und Beweglichkeit bei-
tragen konnen ([473-486], ndhere Details zur Literatur im
Leitlinienreport).

3.12.2. Zusammenfassung weiterer MalSnahmen

3.12.2.1 Diarrho

Zur Prophylaxe der Chemotherapie- oder Radiotherapie-indu-
zierten Diarrho6 dient der Verzicht auf wiirzige, stark fetthaltige
Speisen, alkohol- und koffeinhaltige Nahrungsmittel. Ballast-
stoffreiches Essen und motilitdtsfordernde MaRnahmen sind
sinnvoll. Durch eine verbesserte individuelle 3D-gestiitzte Be-
strahlungsplanung wird das Volumen der Mukosa im Bestrah-
lungsfeld reduziert. Die Behandlung der frithen radiogenen
oder Chemotherapie-induzierten Diarrh6 unterscheidet sich je-
doch nicht von derjenigen durch andere Ursachen. Mittel der
ersten Wahl zur Behandlung von Chemotherapie-induzierter
Diarrho ist Loperamid. Bei therapierefraktdren Situationen
kann Octreotid angewendet werden. Bei Clostridiumtoxin-
Nachweis im Stuhl wird Metronidazol oder Vancomycin oral
angewandt (DKG Leitlinien 09 Schleimhaustoxizitdit S.381
[474)).

3.12.2.2. Obstipation

Zur Prophylaxe und Behandlung von Obstipation sind diateti-
sche MaBnahmen beim Tumorpatienten selten effektiv durch-
fithrbar. Wiederherstellen alter Stuhlgewohnheiten, geeignete
Sitzerhohungen auf Toiletten, Wahrung der Intimsphdre, Ko-
lonmassage etc. sind hilfreiche ergdnzende MalRRnahmen.
Quellmittel sind relativ kontraindiziert, da diese Patienten in
der Regel nicht die erforderliche Trinkmenge aufnehmen und
diese fiir den Erfolg entscheidend ist. Da viele Patienten eine
Abneigung gegen Medikamente haben, sind kleine Tricks sehr
hilfreich (Auflésen in Getrianken mit starkem Eigengeschmack,
Kithlen der Substanz). Ein stufenweiser Aufbau der laxativen
Medikation wird empfohlen, wobei eine friihzeitige Kombina-
tion verschiedener Wirkprinzipien zur Reduktion der zumeist
dosiskorrelierten Nebenwirkungen sinnvoll sein kann. Eine
chronische Obstipation, wie sie z.B. bei 90% der Opioid-Patien-
ten auftritt, wird prophylaktisch behandelt [474]. Bei der
medikamentdsen Therapie ist eine Kombination mehrerer
Wirkprinzipien sinnvoll mit dem Ziel der Dosisreduktion zur
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Verringerung der zumeist dosiskorrelierten Nebenwirkungen.
Zur Linderung von Symptomen einer Darmobstruktion, die
durch maligne Vorgdnge hervorgerufen wird, dienen Octreotid
und Kortikosteroide, falls eine interventionelle Therapie nicht
angebracht oder moglich ist [475]. Nicht wirksam bei Obstipa-
tion sind Prokinetika wie Metoclopramid oder Domperidon
[30].

3.12.2.3. Ubelkeit und Erbrechen

Die Einteilung von Chemotherapie-induzierter Ubelkeit und

Erbrechen erfolgt in 3 Formen nach zeitlichen Gesichtspunk-

ten:

1. akutes Erbrechen/Ubelkeit: Innerhalb der ersten 24h nach
Chemotherapie auftretend, ist hauptsdchlich durch Seroto-
nin-Freisetzung aus enterochromaffinen Zellen vermittelt.

2. verzogertes Erbrechen/Ubelkeit: Nach 24 h bis 5 Tagen nach
Chemotherapie auftretend, hauptsachlich durch Substanz-P-
Vermittlung.

3. antizipatorisches Erbrechen/Ubelkeit: Auftreten erst nach er-
folgter Chemotherapie, ist Folge klassischer Konditionierung
nach vorausgegangener Ubelkeit und Erbrechen.

Im klinischen Alltag spielen das akute und verzogerte Erbre-

chen die Hauptrolle. Das emetogene Potenzial der Chemothe-

rapie wird zu Beginn festgelegt (© Tab.7).

In © Tab.7 sind die Empfehlungen der Perugia Consensus

Conference on Antiemetic Therapy 2009 fiir die Chemothera-

pie zusammengefasst. Es zdhlt das Zytostatikum mit dem

jeweils hochsten emetogenen Potenzial, da durch weitere Zy-
tostatika kein additiver Effekt besteht. Prophylaktisch wird
vor der Chemotherapie ein Antiemetikum, entsprechend
dem emetogenen Potenzial der Chemotherapie, gegeben. Die
orale Gabe der Antiemetika ist der intravendsen Gabe eben-
biirtig und die 1-mal tdgliche Gabe ausreichend. Die 5-HT3-

Antagonisten der ersten Generation unterscheiden sich in

Wirksamkeit oder Nebenwirkungsspektrum nicht wesentlich.

Palonosetron ist ein 5-HT3-Rezeptorantagonist, der als i.v.

Formulierung vorliegt und mit verbesserten Eigenschaften

die Differenzialtherapie verbessert. Aprepitant potenziert als

NK 1-Rezeptorantagonist in Kombination mit einem 5-HT3-

Antagonisten die Effektivitit der antiemetischen Prophylaxe

in der Akutphase und reduziert das verzogerte Erbrechen.

Bei hochemetogener Chemotherapie (© Tab.8) sollte zusadtz-

lich Dexamethason eingesetzt werden [476-478].

» Vorgehen bei Mehrtages-Cisplatin-Chemotherapie

» Prophylaxe an den Tagen der Cisplatin-Therapie (akute Pha-
se): 5-HT3-RA + Steroid + NK 1-RA

» Prophylaxe 2 -3 Tage nach Ende der Chemotherapie (verzo-
gerte Phase): Steroid. (ASCO Empfehlungsgrad: I1A)

» Die zusatzliche Gabe von Aprepitant kann erwogen werden.

Weitere Tabellen zur Information kénnen unter www.mascc.

org bzw. www.ASORS.de eingesehen werden.

Tab.7 Emetogenes Potenzial intravends applizierter Zytostatika und Biologi-
cals.

hoch (Emesis-Risiko ohne antiemetische Prophylaxe >90 %)

Cisplatin

moderat (Emesis-Risiko ohne antiemetische Prophylaxe 30 - 90%)
Carboplatin Epirubicin
Daunorubicin Irinotecan
Doxorubicin Oxaliplatin

gering (Emesis-Risiko ohne antiemetische Prophylaxe 10 - 30%)

Catumaxomab Gemcitabin

Cetuximab Methotrexat (> 100 mg/m?)
Docetaxel Paclitaxel

Etoposidi.v. Panitumumab
5-Fluorouracil Trastuzumab

minimal (Emesis-Risiko ohne antiemetische Prophylaxe <10%)
Bevacizumab
Methotrexat (< 100 mg/m?)

Vincristin
Vinorelbin

emetogenes akute Phase (bis 24 h nach Chemo- verzogerte Phase (ab Stunde 24 bis Tag 5 Tab.8 Antiemetische Prophylaxe
Potenzial therapie) nach CTX) des Chemotherapie-induzierten
- Erbrechens, gemdR der interdis-
Hoch 5-HT3-RA Steroid o o
Granisetron; 2mg p.o./ 1 mgi.v. Dexamethason; 8 mg p.ofi.v. Tag 2 -4 ziplinaren Leitlinien der DKG und
’ o o ’ e der MASCC 2009.
Ondansetron; 16 -24 mg p.o./8 mgi.v. +
Palonosetron; 0,25 mgi.v. NK-1-RA
Tropisetron; 5mg p.o.[i.v. Aprepitant; 80 mgp.o.Tag2-3
Dolasetron; 200 mg p.o./ +
Steroid
Dexamethason; 12 mg p.o/i.v.
+
NK-1-RA
Aprepitant; 125mg p.o.
oder
Fosaprepitant 115mgi.v.
Moderat 5-HT3-RA, Palonosetron bevorzugt Steroid
+ Dexamethason, 8 mg p.o [i.v.Tag2-3
Steroid alternativ
Dexamethason; 8 mg p.o/i.v. (nicht 1. Wahl)
5-HT3-RA, (Dosis s. 0.)
alternativ
Metoclopramid 3 -4 x tgl. 30 - 40 Trpf.>
Gering Steroid keine Routineprophylaxe
Dexamethason; 8 mg p.o/i.v.
Minimal keine Routineprophylaxe keine Routineprophylaxe

' Metoclopramid ist nicht Bestandteil der MASCC/ESMO-Leitlinien.
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3.12.2.4 Strahleninduzierte Ubelkeit und Erbrechen

Drei Formen der strahleninduzierten Nausea und Emesis wer-
den unterschieden: akut, verzégert und antizipatorisch. Die In-
tensitdt der Emesis ist von einer Vielzahl von Faktoren abhdn-
gig. Die Risikostratifizierung erfolgt unter Beriicksichtigung der
Emetogenitdt der Strahlen- und Chemotherapie (abhdngig von
der bestrahlten Lokalisation, der Einzeldosis, der Feldgréf3e)
und der individuellen Risikofaktoren (Patientencharakteristi-
ka). Bei einer kombinierten Radiochemotherapie wird zusatz-
lich die Emetogenitdt des eingesetzten Chemotherapeutikums
berticksichtigt. Die antiemetische Prophylaxe richtet sich nach
dem Therapieregime mit der héchsten emetogenen Stufe. Ak-
tuelle Leitlinien der MASCC (einzusehen unter: www.mascc.
org) empfehlen, fiir Strahlen- und Chemotherapien mit hoch-
und mafig-metogenem Potenzial eine prophylaktische Antie-
mese anzuwenden, bei niedrigem oder minimalem Risiko erst
beim Auftreten von Symptomen [487].

Beim antizipatorischem Erbrechen stehen verhaltenstherapeu-
tische MaBnahmen im Vordergrund; medikamentds ist es
kaum beeinflussbar. Niedrig dosierte Benzodiazepine kénnen
zur Prdvention verwendet werden [479].

3.12.2.5. Mukositis

Ziel supportiver MalRnahmen ist die langfristige Einbindung
des Patienten in ein peritherapeutisches Betreuungskonzept,
in dem Prdvention und Therapie miteinander verkniipft sind
und durch kontinuierliche Anleitung und Motivation des Pa-
tienten ergdanzt werden). Mangelhafte Mundhygiene mit wei-
chen und harten Zahnbeldgen (Plaque, Zahnstein) sind die
wichtigsten Risikofaktoren. Das individuelle Risiko wird zusdtz-
lich durch Alkohol- und Nikotinabusus, stark gewdiirzte, saure
Speisen sowie Diabetes mellitus, Hormonstatus bzw. -therapie,
Kortison-Langzeittherapie etc. moduliert. Unter der Therapie
mit Antimetaboliten, insbesondere bei 5-FU und Methotrexat,
kann es zur foudroyant verlaufenden Sonderform der akut ne-
krotisierenden ulzerésen Gingivitis (ANUG) kommen. Eine wei-
tere, langfristig bestehende Keimgefihrdung besteht in der
Candidabesiedlung der Mundhohle, die neben der oralen Mu-
kositis auch eine Ausbreitungsgefahr birgt zur radiogenen
Soor-Osophagitis bis zur chronisch atrophischen Soor-Infektion
mit Osophagusstrukturen [474].

Grundlage ist eine optimale Mundhygiene mit regelmafSigen
Mundspiilungen, dabei sind die Inhaltsstoffe der Spiillésungen
von untergeordneter Bedeutung. Kamillentee ist ungeeignet
wegen einer mdoglichen Verstirkung der Xerostomie. Eine ada-
quate analgetische Versorgung ist obligat; sie umfasst topische
und systemische Schmerzmittel nach individuellem Bedarf und
eine zielgerichtete, systemische, antiinfektive Therapie bei In-
fektion [479] (http://www.onkosupport.de/asors/content/e974/
2538 /e2541 [2549/071123_).

3.12.2.6. Hand-FuR-Syndrom

Ausgelost durch Fluorouracil als Dauerinfusion oder orale 5-FU-
Derivate, z.B. hdufig bei Capecitabin, kommt es zu schmerzhaf-
ten, erythematdsen Hautldsionen, v.a. im Bereich der Hand-
innenflichen und Fuf3sohlen, hdufig verbunden mit einer loka-
len Druckempfindlichkeit und Parasthesien, in schweren Fallen
mit Blasenbildung und Hautablésungen. Bereits bei Frithsympto-
men (Rotung, Hautablosung, kleine Risse, Schwellungen, Krib-
beln, Jucken oder Taubheitsgefiihl) werden die betroffenen Stel-
len gekiihlt [474].

Leitlinie

3.12.2.7. Andmie

Tumorbedingte oder Chemotherapie-induzierte Andmie stellt
eine besondere Herausforderung dar. Die Andmie ist bedeut-
sam fiir Leistungsfahigkeit und Lebensqualitdt [488] und sollte
bei Symptomatik bis zu einem Hb von 12g/dl ausgeglichen
werden. Die Therapie der zugrunde liegenden Stérung erfolgt
nach Diagnosestellung und ist abhdangig von der Grunderkran-
kung oder der spezifischen Ursache der Andmie.

Die Datenlage zum Einfluss einer Anidmie auf das Uberleben ist
widerspriichlich [480, 481] (http://www.krebsgesellschaft.de/
download/ll_o_05.pdf). Die Therapie der Andmie kann mittels
Transfusionen oder Erythropoetin erfolgen ([489], Rizzo).
Transfusionen sind nach den Leitlinien der Bundesdrztekam-
mer ab einem Hb-Wert von 8g/dl indiziert. Bei einer chroni-
schen Eisenmangelandmie (nutritiv oder blutungsbedingt) ist
die orale Gabe von Fe-II-Verbindungen (100 -300 mg/d) ange-
zeigt. Alternative bei Unvertraglichkeit oder Resorptionsstdrun-
gen (Kurzdarm etc.) ist die parenterale Gabe von Eisen(IIl)-
Komplex. Bei akutem Blutverlust muss bei einem Hb <8g/dl
die Transfusionsindikation fiir Erythrozytenkonzentrat (EK) ge-
priift werden. Bei chronischer Andmie werden zum Teil deut-
lich niedrigere Hb-Werte zwischen 6 und 8g/dl ohne Symp-
tome toleriert, deswegen besteht in diesen Fdllen keine
unbedingt zwingende Indikation zur Erythrozyten-Transfusion.
Patienten mit koronarer Herzkrankheit, COPD oder einer be-
stehenden Gefahr zerebraler Perfusionsstérungen sollten je-
doch bereits bei einem Hb <10g/dl transfundiert werden.

Bei Tumorpatienten, die mit einer Chemo- oder Radiochemo-
therapie behandelt werden, kann eine Behandlung mit Ery-
thropoetin ab einem Hb-Level von <10g/dL initiiert werden.
Bei Patienten mit einem Hb-Level unter 9g/dL sollte unter-
sucht werden, ob eine Transfusionstherapie, zusdtzlich zu der
Behandlung mit Erythropoetin, benétigt wird. Bei asymptoma-
tischen andmischen Patienten mit einem Hb Level <11g/dL
sollte eine Therapie mit Erythropoetin in Betracht gezogen
werden, um eine weitere Abnahme des Hb-Levels zu verhin-
dern. Bei Patienten mit normalem oder nahezu normalem
Hb-Level zu Beginn einer Chemotherapie und/oder Radiothera-
piebehandlung wird die prophylaktische Behandlung mit Ery-
thropoetin zur Pravention einer Andmie nicht empfehlen. Bis
die Behandlung beendet wird, sollte der Hb-Level moglichst
bei 12g/dl liegen und die Patienten sollten eine Besserung
der Symptomatik vermerken [482-484].

Zusdtzlich ist der Beschluss des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses vom 17.6.2010 {iber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) zu beriicksichtigen mit der Anlage IV zum
Therapiehinweis zu Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen
zur Behandlung der symptomatischen Andmie bei Tumorpa-
tienten, die eine Chemotherapie erhalten (http://www.g-ba.
de/downloads/39 - 261 - 1150/2010 - 06 - 17_AM-RL4_Erythro-
poese.pdf). Die evidenzbasierten Guidelines der EORTC zur
Therapie der Andmie mit EPO sind unter www.onkosupport.
de und die Leitlininen der Deutschen Gesellschaft fiir Himato-
logie und Onkologie (DGHO) unter www.dgho.de/onkopedia/
Supportiv detailliert aufgefiihrt.

3.12.2.8. Prophylaxe und Behandlung der Neutropenie und
Infektion

Die aktuellen Empfehlungen von DGHO, DKG, NCCN, ASCO bzw.
EORTC, G-CSF bereits bei einem Risiko der febrilen Neutropenie
>20% einzusetzen, basieren auf randomisiert kontrollierten Stu-
dien. Diese zeigen, dass Patienten mit einem febrilen Neutro-
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Leitlinie

Niedrigrisiko

Patient fiir orale Therapie geeignet?

Ja

Y

Nein

v

Orale Therapie:
Ciprofloxacin + Amoxicillin/Clavulansaure
oder Levofloxacin + Amoxicillin/Clavulansaure

|
Y

Primar klinische Verschlechterung unter oraler Therapie?

Nein

v

Orale Therapie fortfiihren

Y

Ja

Fieber nach 72-96 Std.? —= Diagnostik

Therapie wie mittleres Risiko:
1) Monotherapie: Piperacillin +
Tazobactam oder Ceftazidim
oder Cefepim,
oder Imipenem/Cilastatin
oder Meropenem
2) Kombinationstherapie:
Acylaminopenicillin
oder Cephalosporin Gruppe 3-4
jeweils mit Aminoglykosid

Keine weitere Madifikation,
Absetzen nach 3 ficberfreien Tagen

Abb.4 Therapieprotokoll fiir Patienten mit
niedrigem Risiko.

Y Y

Nein Ja
# und keine dokumentierte Infektion
— = =

Absetzen der Therapie nach
3 fieberfreien Tagen ?

Bei dokumentierter Infektion immer definierte Therapie

penie(FN)-Risiko von 20% und mehr von G-CSF signifikant pro-
fitieren. Wird eine Chemotherapie geplant, die ein moderates
FN-Risiko (10-20%) induziert, empfehlen die Leitlinien vor je-
dem Chemotherapiezyklus das individuelle FN-Gesamtrisiko zu
beurteilen und dabei pat.- bzw. tumorbezogene Risikofaktoren
zu berticksichtigen (http://www.dgho.de/onkopedia/Supportiv).
Eine routinemdRige Infektionsprophylaxe mit Antibiotika wird
wegen des Risikos der Resistenzentwicklung bei den hier ver-
wendeten Chemotherapieprotokollen des Magenkarzinoms nicht
empfohlen. Die folgenden Definitionen sind aus der Leitline der
DGHO entnommen, die als Kurzfassung in den Leitlinen der
Deutschen Krebsgesellschaft aufgefiihrt sind (www.dgho-infek-
tionen.de). Genauere Details konnen auf der obengenannten In-
ternetadresse eingesehen werden.

Die Neutropenie (Granulozytopenie) wird mit den folgenden
Werten definiert: neutrophile Granulozyten (Segment- und
Stabkernige) <500 /mm? oder <1000 /mm? mit einem erwarte-
tem Abfall <500/mm? innerhalb der nichsten 2 Tage. Zudem
werden die Patienten bestimmten Risikogruppen zugeordnet,
je nach erwarteter Neutropeniedauer und bestimmten Risko-
faktoren; z.B. die Niedrigrisiko-Gruppe mit einer Neutropenie-
dauer <5 Tage.

Als Fieber unklarer Genese (fever of unknown origin, FUO)
wird neu aufgetretenes Fieber ohne richtungweisende Kklini-
sche oder mikrobiologische Infektionsbefunde gewertet, das
einmalig ohne erkennbare Ursache von >38,3 °C oder fiir min-
destens eine Stunde anhaltend >38,0°C oder 2-mal innerhalb
von 12 h aufgetretend ist. Dieses Fieber muss als Infektionszei-
chen gewertet werden. Die Therapie muss innerhalb von 2h
beginnen, die Diagnostik darf den Therapiebeginn nicht verzo-
gern. Als Beispiel einer ambulanten Therapie fiir Niedrigrisiko-
patienten gilt © Abb.4. Sollte fiir den Patienten im Therapie-
verlauf sich eine hohere Risikogruppe ergeben, kann die
Therapiestrategie nach © Abb.5 verfolgt werden.

3.12.2.9. Impfungen nach Splenektomie

Ein sehr hohes Risiko fiir bakterielle Sepsis (bekapselte Erre-
ger) und das OPSI-Syndrom (overwhelming postsplenectomy
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infection) durch Streptococcus pneumoniae besteht bei Patien-
ten, bei denen die Milz im Rahmen einer onkologischen Thera-
pie bestrahlt wurde oder bei denen eine Milzexstirpation
durchgefiihrt wurde. Laut STIKO werden diese Patienten mit
funktioneller Asplenie nicht als ,severely immunocompromi-
sed“ eingestuft und kénnen daher alle empfohlenen Impfun-
gen zeitgerecht erhalten. Totimpfstoffe sind unbedenklich ein-
zusetzen. Bei Lebendimpfstoffen fehlen spezifische Studien,
theoretisch spricht nichts gegen die Immunisierung entspre-
chend der allgemeinen Impfempfehlung. Speziell empfohlene
Impfungen sind Diphtherie, Tetanus, Pertussis, inaktivierte Po-
liovakzine (IPV) und Hepatitis B. Der Konjugat-Impfstoff gegen
Pneumokokken ist bei deutlich erhéhtem Erkrankungsrisiko
indiziert. Eine Boosterimpfung ist nach derzeitiger Datenlage
nicht erforderlich. Gegen Hamophilus Influenzae B (Hib) sollte
geimpft werden, da theoretisch ein erhéhtes Erkrankungsrisiko
besteht, ebenso gegen Meningokokken, je nach Alter des Pa-
tienten mit Konjugat- bzw. Konjugat- gefolgt von Polysaccha-
rid-Impfstoff. Jahrlich ist die Influenza-Impfung indiziert, um
das Auftreten von Sekunddrerkrankungen zu verringern, wie
z.B. Pneumokokken-Infektionen [490]. Weitere Informationen
sind unter: http://www.rki.de/cIn_178/nn_1493594/Shared-
Docs/FAQ/Impfen/AllgFr__ImpfGesundheitsschaden/FAQO1.
html?__nnn=true zu finden.

3.12.2.10. Akupunktur

Postoperativ kann eine Stimulation am Akupunkturpunkt P6
zur Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen mit verschiedenen
Methoden wie Akupunktur, Akupressur, Elektroakupunktur,
TENS oder Laser unterstiitzend wirken [485]. P6 ist ein klassi-
scher Akupunkturpunkt gegen Ubelkeit. Er liegt am Unterarm
volarseitig 2 Querfinger proximal der Beugefalte des Handge-
lenkes. Die der Cochrane-Analyse zugrunde liegenden Studien
sind z.T. methodisch schwach und stammen auch in groRerem
Umfang aus Asien, sodass an der Ubertragbarkeit auf deutsche
Verhdltnisse Zweifel blieben. Eine komplementdre Akupunkt-
stimulation ist kein Ersatz fiir eine postoperative angemessene
Antiemese. Wdhrend einer Chemotherapie vermindert eine
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Mittleres Risiko
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Abb.5 Therapieprotokoll fiir Patienten mit

1) Monotherapie: Piperacillin + Tazobactam oder Ceftazidim

mittlerem Risiko.

oder Cefepim oder Imipenem/Cilastatin oder Meropenem
2) Kombinationstherapie: Acylaminopenicillin
oder Cephalosporin Gruppe 3-4 jeweils mit Aminoglykosid

Primér klinische Verschlechterung?

Nein

Ja

v

Fieber nach 72-96 Std.? —= Diagnostik

v

Nein

Y
Y
Y

Ja,

Keine dokumentierte Infektion

Klinisch stabil

Klinisch nicht
stabil
—

Nach 1: jeweils zusétzlich Aminoglykosid
Nach 2: Imipenem/Cilastatin oder Meropenem;
nach initialem Imipenem/(Cilastatin oder Meropenem
auch: Chinolon + Vancomycin oder Teicoplanin

Y
v
v

Keine Modifikation, wenn klinisch stabil

Fieber nach weiteren 72

-96 5td.? —= Diagnostik

Gesamttherapie: 7 ficberfreie Tage;
Nach Anstieg der Granulozyten > 1000ful,

Ja, und keine dokumen-
tierte Infektion

2 fieberfreie Tage

Nein

Y

Zusitzlich Fluconazol:
nach weiteren 72 Std.
Fieber, umsetzen auf:
liposomales Amphotericin B
oder Caspofungin
oder ltraconazol
oder Voriconazol

Absetzen der Therapie
nach 3 fieberfreien Tagen,
Gesamttherapie
mindestens 10 Tage

Bei dokumentierter Infektion immer definierte Therapie

Akupunktur-Stimulation akutes Erbrechen, aber nicht akute
Ubelkeit. Es ergibt sich kein Effekt auf verzégerte Ubelkeit
und Erbrechen. Elektrostimulation ist unwirksam [486]. In der
Cochrane-Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2006 wurden sehr
unterschiedliche Studien zusammengefasst.Z.T. wurden sie an
kleinen Patientengruppen und z.T. in Asien durchgefiihrt. In
den meisten Studien wurde parallel eine medikamentdse An-
tiemese durchgefiihrt, die aber nicht den heutigen Moglichkei-
ten und Standards entspricht. Zur Stimulation wurden Druck
oder Nadeln (Akupressur oder Akupunktur) verwendet. Ein
Vorteil ist die leichte Instruktion des Patienten in Bezug auf
die Akupressur. Eine Elektroakupunktur wirkte in einer Studie
positiv auf akutes Erbrechen und akute Ubelkeit, allerdings
wurde keine addquate Antiemese durchgefiihrt. Wenn eine
Akupunktstimulation als komplementdre Therapie gewdhlt
wird, eine addquate antiemetische, prophylaktische und Res-
cue-Medikation nach Leitlinie ist erforderlich. Zur Schmerzthe-
rapie bei Tumorpatienten liegen nicht geniigend valide Daten
vor, die fiir eine positive Empfehlung ausreichen. Auf keinen
Fall stellt eine Akupunktur einen Ersatz fiir eine umfassende
Schmerztherapie dar. Zur Schmerztherapie von Tumorpatien-
ten mit Akupunktur liegt eine dltere Arbeit nach westlichen
Therapiestandards vor, die einen positiven Effekt zeigt. Diese
Arbeit hat keine Kontrollgruppe, sodass nur eine Verbesserung
festgestellt werden konnte [491]. Die tibrigen publizierten Stu-
dien z.T. mit randomisiertem Design weisen ebenfalls positive
Ergebnisse auf, wurden aber in Asien durchgefiihrt, sodass an
der Ubertragbarkeit auf deutsche Verhiltnisse Zweifel beste-
hen.

3.13. Erndhrung
3.13.1. Allgemeine Entscheidungshilfen

115. Konsensbasiertes Statement

Obwohl eine kiinstliche Erndhrung Tumorgewebe mit N&hr-
stoffen versorgt, liegen keine Daten vor, dass dies die klini-
sche Situation negativ beeinflusst. Diese Uberlegungen soll-
ten deshalb nicht die Entscheidung fiir eine klinisch indizierte
Erndhrung beeinflussen.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Eine aktuelle Ubersicht zur verfiigharen Datenlage stellt fest,
dass eine Erndhrungstherapie moglicherweise das Wachstum
von Tumorzellen anregen kann [492]. Dennoch sollten Patien-
ten eine Erndhrungstherapie erhalten, wenn der Erndhrungs-
zustand so weit kompromittiert ist, dass ein hohes Risiko fiir
Komplikationen besteht oder eine geplante onkologische The-
rapie nicht durchgefiihrt werden kann [493].

116. Empfehlung

Der Erndhrungsstatus sollte bei allen Tumorpatienten, begin-
nend mit der Diagnosestellung, bei jedem Patientenkontakt
beurteilt werden, um Interventionen friihzeitig einleiten zu
konnen, bevor es zu schwer beeinflussbaren Einschrankungen
des Allgemeinzustands kommt.

Empfehlungsgrad: B

Level of Evidence: 2a

Leitlinienadaptation: [493], AWMF Reg.-Nr. 073 /003
Abstimmung im Plenum: Konsens
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Hintergrund

Ein eingeschrdnkter Erndhrungsstatus ist assoziiert mit redu-
zierter Lebensqualitdt, geringer korperlicher Aktivitdt, hdufige-
ren therapieassoziierten unerwiinschten Wirkungen, geringe-
rem Ansprechen auf antitumorale Therapie sowie reduzierter
Uberlebenszeit [494, 495]. Jedoch ist der genaue Zusammen-
hang von Ursache und Wirkung noch nicht belegt [493]. Lon-
gitudinalstudien haben gezeigt, dass die Prognose fiir Tumor-
patienten mit Gewichtsverlust schlechter ist als fiir Patienten
mit stabilem Gewicht. Es treten ausgeprdgtere therapiebeding-
te Nebenwirkungen auf, das Ansprechen auf die Tumortherapie
ist vermindert, ebenso wie der Aktivitdtslevel, die subjektive
Lebensqualitit und das Uberleben der Patienten. Neben Sepsis
ist Kachexie eine der hdufigsten Todesursachen bei Tumorpa-
tienten (5-25%). Aus diesem Grund scheint Untererndhrung
ein Marker fiir den Schweregrad der Erkrankung und eine un-
giinstige Prognose zu sein. Es wurde jedoch noch nicht bewie-
sen, dass Untererndhrung per se einen direkten Einfluss auf
die Prognose hat, unabhdngig von der zugrunde liegenden
Krankheit. Patienten mit Gewichtsverlust haben ein signifikant
erhohtes Risiko fiir therapiebedingte Komplikationen und eine
eingeschrankte Prognose. Dies ist in zahlreichen retrospektiven
und prospektiven Studien gezeigt worden, zuletzt prospektiv
multizentrisch bei 5267 Patienten durch [495]. Hier trat bei
887 Patienten eine Komplikation wahrend der stationdren Be-
handlung auf. Diese war signifikant assoziiert mit dem , Nutri-
tional Risk Score“, in den der Gewichtsverlust einfliet, dem
Alter, einer Operation und dem Bestehen einer Tumorerkran-
kung. Umgekehrt wiesen erndhrungsmedizinische Risikopa-
tienten signifikant hdufiger Komplikationen auf. Bei Patienten
mit Osophagus- und Magenkarzinom kann in etwa 50% ein
Gewichtsverlust festgestellt werden, welcher bei einem Drittel
iiber 10% betrdgt [496]. Pirlich et al. [494] fanden multizen-
trisch fiir Deutschland eine signifikante Assoziation zwischen
dem Erndhrungsstatus (,Subjective Global Assessment“) und
der Krankenhausverweildauer.

117. Konsensbasierte Empfehlung

Zur Frage der funktionellen Auswirkungen einer Osophagek-
tomie oder Gastrektomie auf die Erndhrung kann bereits pra-
operativ, im Rahmen der Aufkldrung, ein Didtassistent hinzu-
gezogen werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

118. Empfehlung

Patienten vor groRBen Tumorresektionen im oberen Gl-Bereich
sollten auch ohne Zeichen einer Mangelerndhrung praopera-
tiv immunmodulierende Trinklosungen einnehmen, die Argi-
nin, Omega-3-Fettsauren und Ribonukleotide enthalten.
Empfehlungsgrad: B

Level of Evidence: 1b

Leitlinienadaptation: [497], AWMF Reg.-Nr. 073 /003
Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Die Indikation zur sofortigen kiinstlichen (prdferenziell entera-
len) Erndhrung besteht auch bei Patienten ohne Zeichen der
Mangelerndhrung, wenn sie perioperativ voraussichtlich fiir
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mehr als 7 Tage keine Nahrung zu sich nehmen konnen, sowie
bei Patienten, die sich perioperativ voraussichtlich iiber mehr
als 10 Tage oral nur unzureichend (<60% der empfohlenen Zu-
fuhr) erndhren werden [497, 498]. Bei einer Erndhrungstherapie
sollte, wenn immer moglich, der enteralen Nahrungszufuhr der
Vorzug gegeben werden. Eine kombinierte Therapie mit paren-
teraler Erndhrung kommt in Betracht, wenn bei bestehender In-
dikation fiir eine kiinstliche Erndhrungstherapie der Energie-
bedarf {iber die enterale Erndhrung allein nicht ausreichend
gedeckt werden kann (<60% des Energiebedarfs, [497]). Fir
den Fall, dass eine orale oder enterale Zufuhr nicht méglich ist,
besteht die Indikation zur totalen parenteralen Erndhrung [498].
Eine iiber 5-7 Tage prdoperativ verabreichte immunmodulie-
rende Trinklosung mit Arginin, Omega-3-Fettsduren und Ribo-
nukleotiden mit postoperativ enteraler Fortsetzung der Erndh-
rungstherapie reduzierte signifikant die Zahl der Patienten mit
postoperativen Infektionen und die Krankenhausverweildauer
[499]. 138 der 305 Patienten (45%) hatten eine Osophagus-Ma-
genresektion. Die Intervention war vor allem prdoperativ effek-
tiv, da die prd- und postoperative Gabe keine Vorteile gegen-
iiber der alleinigen prdoperativen Supplementierung aufwies.
An der Studie ist das Fehlen einer weiteren Kontrollgruppe mit
einer Standard-Trinkldsung zu kritisieren. Weitere aktuelle Stu-
dien haben fiir eine ausschlieflich postoperative Gabe dieser
Jmmunonutrition* keinen Nutzen gezeigt [500, 501]. Wahr-
scheinlich reicht deshalb postoperativ in den meisten Fdllen die
Gabe einer Standardnahrung aus.

3.13.2. Prdoperative Erndhrungstherapie

119. Empfehlung

Patienten mit hohem erndhrungsmedizinischem Risiko sollten
fiir eine Dauer von 10 - 14 Tagen prdoperativ eine gezielte Er-
nahrungstherapie erhalten, auch wenn dafiir die Operation
verschoben werden muss.

Empfehlungsgrad: B

Level of Evidence: 1b

Leitlinienadaptation [497, 498], AWMF Reg.-Nr. 073 /003, 073/018
Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Ein hohes erndhrungsmedizinisches Risiko fiir chirurgische
Komplikationen besteht, wenn zumindest einer der folgenden
Befunde vorliegt [497, 498]:

» Gewichtsverlust >10-15% innerhalb von 6 Monaten

BMI < 18,5 kg/m?

Subjective Global Assessment (SGA) Score C

Serumalbumin <30g/l (ohne Zeichen einer Leber- oder Nie-
renstorung)

Fir chirurgische Patienten mit schwerer Mangelerndhrung
(Gewichtsverlust von mehr als 10%) konnte gezeigt werden,
dass eine prdoperative Erndhrungstherapie von mindestens 10
Tagen die postoperative Komplikationsrate signifikant senkt
[502]. Zum Gewichtsverlust und zur Bedeutung des SGA siehe
oben unter Punkt 3.13. Die Grenze zum Untergewicht (,thin-
ness“) wird von der WHO bei einem BMI < 18,5 kg/m? gezogen
(WHO 1995). Das Serumalbumin gilt als negatives Akutpha-
senprotein und ist - sofern keine Leber- oder Nierenerkran-
kungen vorliegen - mit einem erhohten Risiko assoziiert. Ein
prdoperativ niedriges Serumalbumin ist als prognostischer Fak-
tor fiir die postoperative Letalitit in einer groBen Kohorten-
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studie mit 87078 groBen nicht herzchirurgischen Eingriffen
gezeigt worden [503]. In einer US-amerikanischen Datenbank
von 105951 Patienten hat sich das niedrige prdoperative Se-
rumalbumin als signifikanter Faktor fiir das Entstehen einer
postoperativen Komplikation innerhalb von 30 Tagen gezeigt
[504]. Bei kolorektalen Eingriffen war ein prdoperativ niedriges
Serumalbumin ein Risikofaktor fiir die Entstehung einer Anas-
tomoseninsuffizienz [505].

Primdr sollte einer enteralen Erndhrung der Vorzug gegeben
werden - moglichst prdstationdr zur Vermeidung einer noso-
komialen Infektion.

120. Empfehlung

Schwer mangelerndhrte Patienten, die sich nicht ausreichend
oral oder enteral erndhren, sollten praoperativ parenteral er-
nahrt werden.

Empfehlungsgrad: B

Level of Evidence: 1b

Leitlinienadaptation: [498], AWMF Reg.-Nr. 073/018
Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Eine schwere Mangelerndhrung besteht prdoperativ bei vielen
Patienten vor Osophagusresektion und Gastrektomie [497,
498]. Eine perioperativ erheblich reduzierte Nahrungsaufnah-
me ist bei den meisten Patienten zu erwarten. Beide Faktoren
sind mit einer erhdhten postoperativen Morbiditdt und Letali-
tdt assoziiert. Meyer et al. haben in einer Analyse von 1199
Patienten mit Resektion eines Tumors des Magens oder 0so-
phagogastralen Ubergangs eine signifikante Assoziation zwi-
schen dem Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz und einer
prdoperativen Dysphagie oder Magenausgangsstenose als Ursa-
che einer eingeschrankten Nahrungsaufnahme festgestellt. In
einer Metaanalyse der Studien zur prdoperativen Erndhrung
brachte die Verschiebung einer Operation zur Durchfiihrung
einer parenteralen Erndhrungstherapie nur bei schwerer Man-
gelerndhrung Vorteile [506]. Fiir chirurgische Patienten mit
gastrointestinalem Karzinom und schwerer Mangelerndhrung
(Gewichtsverlust von mehr als 10%) konnte gezeigt werden,
dass eine prdoperative Erndhrungstherapie von mindestens
10 Tagen die postoperative Komplikationsrate signifikant um
ein Drittel senkt und die Letalitit vermindert [502, 507].

121. Konsensbasierte Empfehlung

Nach Osophagektomie oder Gastrektomie sollte eine enterale
Sondenerndhrung friihzeitig innerhalb von 24 h postoperativ
begonnen werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Die Erndhrung sollte {iber eine distal der Anastomose appli-
zierte Sonde erfolgen [497, 498]. Deshalb sollte intraoperativ
eine nasojejunale Sonde eingebracht oder eine Feinnadelka-
theterjejunostomie angelegt werden. Die intraoperative Anlage
einer Katheterjejunostomie ist mit nur geringem Risiko assozi-
iert [497]. Die Sondenerndhrung sollte mit geringer Flussrate
(10-20ml/h) begonnen und nur vorsichtig unter klinischer
Beobachtung des Abdomens gesteigert werden, um die Ent-
wicklung einer intestinalen Ischdmie zu vermeiden [497].
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3.13.3. Postoperative Erndhrungstherapie

122. Konsensbasierte Empfehlung

Postoperativ sollen Patienten nach Osophagektomie oder
Gastrektomie vor der Entlassung eine eingehende didtetische
Beratung zu den erforderlichen Anderungen im Ernihrungs-
verhalten sowie ggf. eine Schulung im Umgang mit einer vor-
handenen Feinnadelkatheterjejunostomie erhalten. Erndh-
rungsmedizinische Verlaufskontrollen ggf. mit Wiederholung
der Erndhrungsberatung sollten regelmaRig erfolgen.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Eine vorhandene Feinnadelkatheterjejunostomie (FK]) sollte ge-
rade nach Osophagusresektion fiir mindestens 6 Wochen fiir
den Fall des Auftretens einer Anastomosenstriktur belassen wer-
den. Die Fortsetzung einer enteralen Erndhrung mit einer Men-
ge von 500-1000ml iiber mehrere Wochen ist zu erwdgen.
Nach Gastrektomie kommt es durch Adaptationsprozesse auch
bei postoperativ tumorfreien Patienten zu einem deutlichen Ge-
wichtsverlust von bis zu 15% des gesunden Ausgangsgewichts.
Zu empfehlen sind regelmdRige erndhrungsmedizinische Ver-
laufskontrollen ggf. mit Wiederholung der Erndhrungsberatung.
Die bioelektrische Impedanzanalyse kann zur Beurteilung der
Koérperzusammensetzung hilfreich sein. Die Sicherheit insbeson-
dere auch bei poststationdrer Fortfithrung einer enteralen Er-
ndhrung iiber Feinnadelkatheterjeunostomie ist prospektiv fiir
Patienten nach Osophagusresektion gezeigt worden [508, 509].

3.13.4. Erndhrung unter Chemotherapie oder
Strahlentherapie

123. Empfehlung

Eine routinemaRige parenterale oder enterale Erndhrung soll-
te weder wahrend Chemotherapie oder Strahlentherapie
noch wahrend kombinierter Behandlung eingesetzt werden.
Empfehlungsgrad: B

Level of Evidence: 1a

Leitlinienadaptation: [493], AWMF Reg.-Nr. 073 /003
Abstimmung im Plenum: Konsens

124. Konsensbasierte Empfehlung

Eine Erndhrungstherapie sollte regelmaRig erfolgen, wenn die
normale Nahrungsaufnahme unzureichend ist, um einer mit
Mangelerndhrung assoziierten Prognoseeinschrankung entge-
genzuwirken.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Eine routinemdRige oder eine prophylaktische enterale Erndh-
rung wahrend einer Chemotherapie erh6ht weder das Tumor-
ansprechen auf die Chemotherapie noch Chemotherapie-asso-
ziierte Nebenwirkungen. Eine systematische Ubersichtsarbeit
von RCTs zu Erndhrungsinterventionen parallel zu Radio-und/
oder Chemotherapie [510] zeigte keine Vorteile, jedoch mogli-
che Nachteile, wenn Patienten enteral oder parenteral erndhrt
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wurden, die weder mangelerndhrt noch in der oralen Nah-
rungsaufnahme eingeschrankt waren.

125. Konsensbasiertes Statement

Wahrend einer Chemo- oder Strahlentherapie sollten Vitami-
ne und Spurenelemente entsprechend des physiologischen
Bedarfs und moglichst iiber die natiirliche Erndhrung zuge-
fithrt werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

In der supportiven Therapie werden unterschiedliche Metho-
den und Substanzen parallel oder kurz nach der antitumoralen
Therapie eingesetzt. In diesem Zusammenhang ist es neben
der Bewertung der Datenlage fiir die Wirkung der Methode
von grofBer Bedeutung, Hinweise auf negative Wirkungen (di-
rekte Schadigung und Interaktionen) zu beachten. Hierzu ist
die Datenlage z.T. gering. Da die Sicherheit der Patienten im
Vordergrund steht, sind auch Hinweise auf mogliche negative
Wirkungen aus Prédklinik und Fallberichten bei der Risikoabwa-
gung zu bertiicksichtigen. Nahrungsergdnzungsmittel sind Vita-
mine und Spurenelemente, Aminosduren, Fettsduren und se-
kunddre Pflanzenstoffe.Z.T. werden sie als Einzelsubstanzen
meist aber als Mischungen angeboten. Die Zusammensetzung
variiert stark, nur einige Prdparate sind am physiologischen
Bedarf orientiert [511-513]. Insbesondere Antioxidantien kon-
nen die Wirkung von Chemo- und Strahlentherapie abschwa-
chen. Hierzu gehoren Vitamin C, E, Betacarotin. Folsdaure konn-
te die Wirkung von 5-FU beeinflussen. Bisher gibt es nur
einige klinische Studien, die auf die Sicherheit der Gabe von
Antioxidantien geachtet haben und eine ausreichende Patien-
tenzahl zur Beurteilung aufweisen. Vitamin E wurde prophy-
laktisch zum Schutz vor der Entwicklung der Neurotoxizitdt
unter Cisplatin und Taxol eingesetzt. Da keine Daten zum Ein-
fluss auf das Uberleben vorliegen, ist der Einsatz auRerhalb
von Studien nicht empfehlenswert [514, 515].

Bei nachgewiesenem oder mit der Krankheitssituation des Pa-
tienten regelhaft einhergehenden Mangelsituationen (Beispiel
Vitamin B,,) ist eine Substitution orientiert am physiologi-
schen Bedarf und den Zufuhr- und Resorptionsmoglichkeiten
des Patienten erforderlich. Es gibt keinen Beweis, dass Selen
Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit Therapien des
Magenkarzinoms relevant sind, vermindert. Die bisher publi-
zierten klinischen Studien wurden in der Cochraneiibersicht
von Dennert et al. zusammengefasst. Seitdem sind keine fiir
den Kontext Magenkarzinom relevanten weiteren Studien pu-
bliziert worden [516]. Praklinische Daten sprechen dafiir, dass
Zink das Wachstum von Tumoren fordert, eine Supplementie-
rung ist deshalb bei normaler Erndhrung nicht zu empfehlen.
Bei Tumorkachexie wurden Omega-3-Fettsduren gepriift. Die
Datenlage aus den Studien ist widerspriichlich. Die Cochrane-
Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2007 sah eine ungeniigende Da-
tenlage im Hinblick auf eine Evidenz fiir die Wirksamkeit von
Omega-3-Fettsduren zur Behandlung der Tumorkachexie [517].
Eine systematische Ubersichtsarbeit aus dem gleichen Jahr
kommt zu der Schlussfolgerung, dass orale Supplemente mit
Omega-3-Fettsduren Patienten mit Tumorerkrankungen und
Gewichtsverlust nutzen und indiziert sind bei Tumoren des
oberen Gastrointestinaltrakts und des Pankreas. Es kommt zu
einer Verbesserung von Appetit, Lebensqualitdt, verminderten
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postoperativen Morbiditdt und Gewichtszunahme. Es wird eine
Aufnahme von 1,5 g/Tag empfohlen [518]. Aufgrund der inkon-
sistenten Datenlage sind Omega-3-Fettsduren nicht als Teil der
evidenzbasierten Therapie zu betrachten. Keinesfalls ersetzt
die Verordnung eine Betreuung des Patienten durch einen er-
fahrenen Erndhrungsmediziner.

Eine Kombination aus Lactobacillus und Ballaststoffen senkt
nach einer Studie die Diarrhd unter einer Chemotherapie
[519]. Sie konnte in Absprache mit dem Patienten in einem
ganzheitlichen Konzept zum Einsatz kommen, wobei sie eine
effiziente Prdavention und insbesondere Therapie der Diarrho
v.a. unter Irinotecan nicht ersetzt. Bei Patienten mit starker
Immunsuppression sind Prdparate, die lebende Keime enthal-
ten, zu vermeiden.

126. Konsensbasierte Empfehlung

Auch bei Tumorpatienten, die palliativ behandelt werden, soll-
te der Erndhrungszustand regelmaRig beurteilt werden und
bei der Feststellung eines Defizits sollte eine Intervention friih-
zeitig eingeleitet werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Symptome wie Schmerz, Ubelkeit, Obstipation, Depression und
Mundhygiene sollten beachtet und kontrolliert werden, um
den Betroffenen eine addquate und ausreichende orale Nah-
rungsaufnahme zu ermdglichen [316]. Bei unzureichender ora-
ler Nahrungsaufnahme sollte die Option einer kiinstlichen Er-
ndhrung mit dem Patienten, der betreuenden Person und im
zustindigen multiprofessionellen Team diskutiert werden. Da-
bei sollten symptombezogene, ethische, prognostische und
praktische Belange mit dem Ziel einer Verbesserung der Le-
bensqualitdt bedacht werden [316]. Insbesondere ist zu beach-
ten, dass jede Form einer enteralen Erndhrung physiologischer,
komplikationsarmer und kostengiinstiger ist als eine parente-
rale Erndhrung [316]. Ist die Entscheidung fiir eine enterale
Sondenerndhrung gefallen, so sind perkutane enterale Sonden
gegeniiber nasogastralen Sonden zu bevorzugen, da sie selte-
ner dislozieren, aus kosmetischen Griinden eher akzeptiert
werden und da sie einfacher bedient werden konnen [316].
Nach Gastrektomie und hdufig bei tumorbefallenem Magen
kann keine perkutane Gastrostomie (PEG/RIG) angelegt wer-
den. Alternativen sind PEJ-Sonden (endoskopisch angelegte
perkutane Jejunostomie) und Feinnadelkatheterjejunostomien
(FK]).

Wenn bei unheilbarer Tumorsituation ein Gewichtsverlust auf-
grund einer unzureichenden Nahrungsaufnahme vorliegt, kann
eine supplementierende parenterale Zusatzerndhrung vorteil-
haft sein. Mehrere Arbeiten einer Arbeitsgruppe zeigten fiir die-
se Situation eine Verbesserung der koérperlichen Leistungsfahig-
keit und der Uberlebenszeit [493, 520, 521]. Eine palliative
Erndhrungstherapie bei terminal kranken Tumorpatienten ist al-
lerdings nur selten indiziert, am ehesten noch dann, wenn die
erwartete Uberlebenszeit 1-2 Monate [522, 520] oder 2 -3 Mo-
nate [493] iibersteigt.
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3.13.5. Erndhrung in der Sterbephase

127. Konsensbasiertes Statement

In der Sterbephase sind Grundsdtze zum Erhalt des Erndh-
rungszustands nicht langer relevant und eine intensive kiinst-
liche Erndhrung kann den Zustand eines sterbenden Patienten
sogar verschlechtern.

Level of Evidence: GCP

Leitlinienadaptation: [493, AWMF Reg.- Nr.073/003]
Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

In der Sterbephase benétigen die meisten Patienten nur mini-
male Mengen an Essen und wenig Wasser, um Durst und Hun-
ger zu stillen. Geringe Fliissigkeitsmengen kénnen allerdings
helfen, durch Dehydratation induzierte Verwirrtheitszustdnde
zu verhindern. Subkutan zugefiihrte Fliissigkeiten im Kranken-
haus oder Zuhause kénnen sinnvoll sein und als Trdger fiir
Medikamente dienen; diese Losungen sind allerdings nicht fiir
eine subkutane Infusion zugelassen [493].

3.14. Nachsorge und Rehabilitation
3.14.1. Lebensqualitdt

128. Konsensbasierte Empfehlung

Die Nachsorge nach chirurgischer Resektion sollte symptom-
orientiert Funktionsstérungen erfassen, die die Lebensquali-
tét beeinflussen.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Es gibt keinen wissenschaftlichen Beleg dafiir, dass eine struktu-

rierte Nachsorge im Sinne regelmdRiger Staginguntersuchungen

zu einer Verbesserung des Uberlebens beim Magenkarzinom
fiihrt [523-528]. Es gibt 4 Griinde fiir eine symptomorientierte

Nachsorge bei Patienten mit einem &sophagogastralen Karzi-

nom:

1. um Funktionsstérungen zu entdecken in Verbindung mit
einem Rezidiv oder als benigne Komplikationen der Behand-
lung,

2. um den Erndhrungszustand zu beurteilen und Erndhrungs-
probleme zu handhaben,

3. um psychische Unterstiitzung anzubieten fiir den Patienten
und die Familie, mit angemessenen medizinischen Malnah-
men in Liaison mit Palliativmedizin,

4. um die Priifung der Behandlungsergebnisse zu vereinfachen
[316].

Im Rahmen der Nachsorge ist eine regelmdf3ige Anamnese und

korperliche Untersuchung einschliefSlich Gewicht, Bestimmung

von Blutbild, Eisen, Transferrin, Transferrin-Sattigung und Vita-
min By, im Serum erforderlich. Nachsorgeuntersuchungen er-
folgen zu Beginn kurzfristiger, um Komplikationen schneller
zu entdecken und eine Balance des Nahrungshaushalts zu si-
chern. Die Dauer der Nachsorge ist abhdngig von den Bediirf-
nissen des Patienten fiir Unterstiitzung und von der Rezidivra-
te des jeweiligen Karzinoms [238]. Die belgische Leitlinie
empfiehlt, dass die Nachsorge eine korperliche Untersuchung
und eine Blutanalyse alle 3 Monate und ein CT alle 6 Monate
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im ersten Jahr und dann jédhrlich fiir weitere 4 Jahre beinhaltet
[529].

3.14.2. Substitutionen nach Gastrektomie

129. Konsensbasierte Empfehlung

Nach einer Gastrektomie soll eine regelmaRige Vitamin-B,,-
Substitution lebenslang durchgefiihrt werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Bei Patienten, die einem operativen Eingriff aufgrund eines
Karzinoms des dsophagogastralen Ubergangs unterzogen wur-
den, sollte eine regelmafSige parenterale Vitamin-B;,-Substitu-
tion lebenslang durchgefiithrt werden. Im Falle einer partiellen
Magenresektion sollte die Vitamin-B,,-Substitution erwogen
werden. Prophylaktisch sollten bedarfsorientiert das MCV und
der Vitamin-B;,-Spiegel nach 3 Monaten oder bei Symptomen
bestimmt werden. Bei einer megaloblastiren Andmie erfolgt
eine parenterale Vitamin-B;,-Substitution mit Hydroxycobal-
amin 1mg. Initial 6 Injektionen innerhalb von 2-3 Wochen,
dann eine Injektion alle 6 Monate zur Erhaltungstherapie.
Auch eine orale Vitamin-B;,-Substitution (2 mg/d) ist effektiv,
auch bei Intrinsic-Faktor-Mangel, Gastrektomie oder Darm-
resektion, da 1% der Dosis per Diffusion aufgenommen wird.
Bei Folsiduremangel werden 5mg tdglich p.o. iiber 4 Monate
substituiert [530].

130. Konsensbasierte Empfehlung

Eine Substitution mit Pankreasenzymen soll bei Patienten mit
Fettstiihlen erfolgen.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Es gibt wissenschaftliche Belege fiir eine exokrine Pankreasin-
suffizienz nach Gastrektomie. Unter Enzymsubstitution bessern
sich Stuhlfettausscheidung und Dyspepsie, nicht aber der Ge-
wichtsverlauf [531-536].

3.14.3. RehabilitationsmaBnahmen

131. Konsensbasierte Empfehlung

Nach Abschluss der Primartherapie sollte eine Anschlussheil-
behandlung bei allen rehabilitationsfihigen Patienten ange-
boten werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Zum Stellenwert rehabilitativer MaRnahmen bei Patienten mit
Magenkarzinom ist keine auswertbare Literatur vorhanden. Aus-
gewiesene Reha-Zentren sind zu bevorzugen, die gastrointesti-
nal onkologische Expertise aufweisen und dem Qualitdtsiche-
rungsverfahren der DRV entsprechen. Es gibt jedoch zahlreiche
Studien zu Erndhrung, psychosoziale Aspekte, Edukation, Bewe-
gungstherapie, Sport etc. in Abstimmung mit dem familidren
Umfeld.
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Leitlinie

3.14.4. Bestimmung von Tumormarkern

132. Konsensbasierte Empfehlung

Die routinemaRige Bestimmung von Tumormarkern wird in
der Nachsorge nicht empfohlen.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Es gibt keinen wissenschaftlichen Beleg dafiir, dass die Bestim-
mung von Tumormarkern in der Nachsorge zu einer Verbesserung
des Uberlebens beim Magenkarzinom fiihrt [316]. Es wurde keine
Evidenz identifiziert, welche die Messung von Serum-Tumormar-
kern in der Nachsorge von Patienten mit gastrodsophagealem
Karzinom aufRerhalb klinischer Studien rechtfertigt [536-543].

3.15. Psychoonkologie
3.15.1. Patientennahes Informationsmanagement

133. Konsensbasierte Empfehlung

Patienten sollten im gesamten Krankheits- und Behandlungsver-
lauf Zugang zu Informationen orientiert am jeweiligen Bediirfnis
haben.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Befragungen von Krebspatienten ergeben iibereinstimmend
Defizite hinsichtlich ihrer Bediirfnisse nach Information; sie
zdhlen zu den wichtigsten und hdufigsten ,unmet needs‘ von
Krebspatienten aller Diagnosen und Krankheitsstadien [544,
545]. Studien belegen giinstige Auswirkungen angemessener
Aufklarung und Informationsvermittlung hinsichtlich Krank-
heitsverarbeitung, besserem psychischem Befinden und héhe-
rer Lebensqualitdt [546-549]. Professionelle kommunikative
Kompetenz von Arzten gewdihrleistet, dass Informationen an-
gemessen, orientiert am jeweiligen Bediirfnis und auf eine fiir
Patienten verstdndliche Weise vermittelt werden [549-551].
Es ist wichtig, dass sich Information und Aufkldrung an den ak-
tuellen Informationswiinschen des Patienten orientieren. Sie soll-
ten ermutigt werden, dem Arzt ihre derzeitigen Informationsbe-
dirfnisse mitzuteilen, welche Informationen aktuell fiir sie
wichtig sind, wie umfassend und wie detailliert diese sein sollen.
Weiter ist mit Patienten ihre individuelle Praferenz bez. geteilter
Entscheidungsfindung (shared decision making) zu kldren (z.B.
zur Tumorbehandlung) und zu berticksichtigen [552, 553].
Behandlungsoptionen einschlieBlich médglicher Alternativen
sollten klar und verstdndlich vermittelt werden, mit realisti-
schen Informationen zur Wirksamkeit und zu potenziell nach-
teiligen Auswirkungen auf verschiedene Lebensbereiche. Der
addquaten Vorbereitung auf die Auswirkungen einer Gastrek-
tomie hinsichtlich funktioneller Beeintrachtigungen kommt da-
bei ein besonders hoher Stellenwert zu [554].

In einer randomisiert kontrollierten Studie mit 58 Patienten mit
Magen- bzw. Osophaguskarzinom wurden Informationen signifi-
kant besser von Patienten erinnert, wenn ihnen Audio-Aufnah-
men ihrer Aufklarungsgesprache ausgehdndigt wurden [555].
Angebote weitergehender Beratung durch eine spezialisierte
Pflegekraft oder psychosoziale Fachkrdfte tragen zu besserem
Verstdndnis und Behalten der erhaltenen Informationen bei.
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In einer kontrollierten Studie bei 121 Magenkarzinom-Patien-
ten waren Kenntnisse und Verstindnis mit einer interaktiven
Form der Informationsvermittlung bis zu 1 Jahr signifikant
besser als mit Vortrags-vermittelten Informationen; zudem
waren kurzfristig verbesserte Krankheitsverarbeitung und LQ
nachzuweisen [556]. Das personliche Gesprdch ist durch Infor-
mationsmaterial (Broschiiren usw.) zu ergdnzen.

Patienten sollten im gesamten Krankheits- und Behandlungs-
verlauf Zugang zu Informationen - orientiert am jeweiligen
Bediirfnis - haben; wiederholte Gesprdche mit Arzt/Beratern
fordern die Verarbeitung und Integration und sollten einge-
plant werden. Angehérige und weitere Bezugspersonen sollten,
wann immer mdglich, in Information und Aufklirung einbezo-
gen werden.

3.15.2. Lebensqualitdt

134. Konsensbasierte Empfehlung

Die Lebensqualitat sollte wiederholt im Krankheitsverlauf aus
Patientensicht erfragt werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund
Ergdnzend zu den klassischen Parametern fiir die Beurteilung
und Planung von Diagnostik und Therapiemafnahmen haben
patientengenerierte Informationen (PRO = patient reported outco-
me) zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (HRQL) einen ho-
hen Stellenwert. Kontrollierte Studien sprechen fiir den Nutzen
einer Routine-Erfassung der LQ in der klinischen Patientenver-
sorgung - hinsichtlich Patientenzufriedenheit und Verbesserung
der Arzt-Patienten-Kommunikation ohne erhéhten Zeitaufwand
[557-559]. Die systematische Erfassung von PRO-Informationen
verbessert die frithzeitige Identifizierung von Symptomen, Pro-
blembereichen und Therapie-Nebenwirkungen und hat Einfluss
auf Therapieentscheidungen, vor allem bei einem palliativem
Therapieziel [557, 560]. In fortgeschrittenen Krankheitsstadien
stellt die vom Patient selbst geschidtzte HRQL einen unabhdn-
gigen prognostischen Pradiktor dar [561-565], der in den
Behandlungspfaden einbezogen werden sollte. Zur Messung der
Lebensqualitdt sind geeignete standardisierte (generelle und spe-
zifisch fiir Magenkarzinom) Fragebogen einzusetzen, welche die
Lebensqualitdt im Selbsturteil des Patienten abbilden und die
korperlichen, psychischen und sozialen Funktionen sowie Symp-
tome wie Fatigue, Schmerzen, Appetit und Ubelkeit erfassen
[566]. In deutscher Ubersetzung liegt eine Reihe von standardi-
sierten, praktikablen und international vergleichbaren Fragebo-
gen vor (Auswahl):
» EORTCG-QLQ-C30 - Kernfragebogen zur Erfassung gesund-
heitsbezogener Lebensqualitdt der EORTC mit 30 Items [567]
» FACT-Skalen - Functional Assessment of Cancer Therapy mit
32 Items [568]
» SF-36 - Health Survey Short Form mit 36 Items [569]
Die generellen Instrumente zur Erfassung von LQ sollten durch
spezifische Module fiir Patienten mit Magenkarzinom, z.B.
EORTC QLQ-STO 22, ergdnzt werden [570]. Die aufgefiihrten
Instrumente sind hinsichtlich ihrer Messgiite (Reliabilitdt, Vali-
ditdt und Verdnderungssensitivitdt) eingehend gepriift [567,
570]. Es sollte aufgrund Kklinischer Erwdgungen entschieden
werden, welches Instrument fiir ein bestimmtes Setting geeig-
net ist und einem Patienten zugemutet werden kann.
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3.15.3. Psychoonkologische Betreuung

135. Konsensbasierte Empfehlung

Das psychische Befinden und psychische Storungen der Pa-
tienten sollen im gesamten Krankheitsverlauf wiederholt er-
mittelt werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Uber den gesamten Krankheitsverlauf treten behandlungsbe-
diirftige psychische Belastungen und Stérungen mit einer Hdu-
figkeit von 20-35% (Krebspatienten aller Tumorlokalisationen
und Krankheitsstadien) auf, wobei keine Daten speziell fiir Pa-
tienten mit Magenkrebs vorliegen. Es {iberwiegen Anpassungs-
storungen (F 43.12, akute Belastungsreaktionen (F 43.0), ge-
folgt von depressiven Stérungen (Major Depression 8-20%,
Dysthymie 5-15%, [571-573]). Fortgeschrittenes Krankheits-
stadium, ausgepragte funktionelle Beeintrachtigung und hoher
somatischer Beschwerdedruck ist mit hoherem Risiko psy-
chischer Stérungen verbunden [574, 575]. Hinweise sprechen
bei Patienten mit Magenkrebs fiir eine erhohte Vulnerabilitat
fiir Depression infolge Gewichtsverlust bzw. Malnutrition
[576]. Ein betrdchtlicher Prozentsatz psychischer Stérungen
bei Tumorpatienten wird nicht zutreffend diagnostiziert und
bleibt unzureichend behandelt [573, 577-579] mit nachteili-
gen Auswirkungen auf korperliches Befinden, Funktionsstatus,
Beschwerden (Schmerzen, Fatigue) und die Lebensqualitdt der
Patienten [580]. Angesichts gesicherter Wirksamkeit psychoso-
zialer und psychotherapeutischer Interventionen sollte das
psychische Befinden der Patienten regelmdRig im Krank-
heitsverlauf, d.h. in allen Krisenphasen und zu Zeiten mit er-
wartbar hoher Belastung ermittelt werden. Neuere Studien
sprechen fiir die Wirksamkeit von Screening-basierten psycho-
sozialen Interventionen bei Tumorpatienten, z.B. ,collaborative
care' [572, 581, 582]. Screening-Verfahren beinhalten die Be-
antwortung einiger einfacher gezielter Fragen durch den Pa-
tienten, entweder im personlichen Kontakt oder mithilfe eines
Fragebogens. Verschiedene Screening-Verfahren stehen zur
Identifizierung behandlungsbediirftiger Patienten mit hoher
psychischer Belastung bzw. Komorbiditdt zur Verfiigung.

1. Psychometrisch gepriifte und praktikable Fragebogen-Instru-
mente zur Selbsteinschdtzung, die von Patienten als Papier-
oder Computerversion mit geringem Zeitaufwand und guter Ak-
zeptanz ausgefiillt werden. Eine Ubersicht mit Darstellung ver-
schiedener Screeningverfahren findet sich bei ([583, 584], Hg)
2010, online erhdltlich unter www.pso-ag.de. Generell kann
kein einzelnes Verfahren fiir alle klinischen Settings gleicherma-
Ben empfohlen werden. Als besonders einfach und praktikabel
hat sich das ,Distress-Thermometer* (DT) bewdhrt, mit dem der
Patient auf einer visuellen Analogskala von 0 (gar nicht belastet)
bis 10 (extrem belastet) angibt, wie stark er sich in der letzten
Woche belastet gefiihlt hat [585-587]. Ein Wert von 5 oder ho-
her spricht fiir auffdllige Belastung. Erganzend umfasst eine Pro-
blemliste mit 36 Items mogliche Problembereiche.

2. Im Rahmen der drztlichen oder Pflege-Anamnese kdnnen
Patienten mit hoher Belastung (insbesondere Depressivitdt)
mithilfe einfacher Screening-Fragen identifiziert werden. Der
»Zwei-Fragen-Test" stellt ein sehr zeitsparendes Verfahren dar,
das mit hoher Sensitivitit und Spezifitit das Vorliegen einer
depressiven Stérung ermittelt [588]:

Leitlinie

1. Fihlten Sie sich im letzten Monat hdufig niedergeschlagen,
traurig, bedriickt oder hoffnungslos?

2. Hatten Sie im letzten Monat deutlich weniger Lust und Freude
an Dingen, die Sie sonst gerne tun?

Screening-Verfahren erlauben definitionsgemdR keine Diagno-

se einer psychischen Stérung; besteht eine auffdllige Belastung

bzw. der V.a. eine behandlungsbediirftige psychische Stérung,

ist eine diagnostische Abkldarung mittels klinischer Diagnostik

anzuschlief3en [589].

136. Konsensbasierte Empfehlung

Angemessene professionelle psychische Unterstiitzung/Mit-
behandlung soll verfiigbar sein.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Professionelle psychische Unterstiitzung/Mitbehandlung soll fiir
alle Patienten verfiigbar sein. Dies kann in Form eines psy-
choonkologischen oder psychiatrischen Konsil-/Liaison-Dienstes,
durch psychoonkologische Fachkréfte in Organ- und onkologi-
schen Zentren oder durch Einbeziehung niedergelassener arztli-
cher oder psychologischer Psychotherapeuten mit psychoonko-
logischer Qualifizierung erfolgen [590, 591]. Sie hat in enger
Kooperation mit und Riickmeldung an die behandelnden Arzte
und Pflegekréfte zu erfolgen. Alle Patienten mit Magenkarzinom
sollen von ihren medizinischen Behandlern (Arzten/Pflegekraf-
ten) iiber die Verfiighbarkeit professioneller psychischer Unter-
stiitzung bzw. Mitbehandlung informiert werden.

137. Konsensbasierte Empfehlung

Psychosoziale Interventionen sind wichtig. Psychosoziale In-
terventionen kénnen die Lebensqualitdt von Patienten mit
Magenkrebs verbessern und sollten Bestandteil einer umfas-
senden Versorgung sein.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund
Die Wirksamkeit unterschiedlicher psychoedukativer und psy-
chotherapeutischer Interventionen bei Tumorpatienten ist ge-
sichert hinsichtlich: Symptomreduktion (Depression, Angst,
Schmerzen, Fatigue), Krankheitsverarbeitung und Verbesserung
der Lebensqualitit. Dies belegen systematische Ubersichtsar-
beiten [584, 592-598] und Metaanalysen [599-602], wobei
sich keine sichere Uberlegenheit bestimmter Therapieverfah-
ren zeigt. Daher sollte gemeinsam mit dem Patienten, anhand
seiner individuellen Problemlage, der Belastungen infolge
Krankheit/Behandlung, dem AusmaR psychischer Beeintrdchti-
gung bzw. Leidens und unter Beriicksichtigung seiner person-
lichen und sozialen Ressourcen und Priferenzen geeignete For-
men psychischer Unterstiitzung gewdhlt werden. Sie umfassen
» Beratung und Edukation zu kérperlichen, psychischen und so-
zialen Auswirkungen von Krebserkrankung und Behandlung,
zur Krankheitsbewiltigung,
» supportive Therapie zur Unterstiitzung bei der Verarbeitung
der Krankheitserfahrung und Belastungen,
» Entspannungs- und kérperorientierte Verfahren zur Symp-
tomlinderung (Schmerz, Ubelkeit, Dyspnoe, situative Angst),
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Leitlinie

» Krisenintervention bei akuten Belastungssituationen oder
starker Symptombelastung,

» kognitiv-behaviorale oder psychodynamische Psychotherapie

bei psychischen und Traumafolgestérungen bzw. Konflikten,

insbesondere wenn sie durch die Krebserkrankung reaktiviert

werden,

Paar- und Familieninterventionen zur Stiitzung familidrer Be-

ziehungen, Mobilisierung von Ressourcen und elterlicher

Kompetenz,

» ggfs. Begleitung in der Sterbe- und Trauerphase.

v

3.16. Komplementare Therapie
3.16.1. Abgestimmte Empfehlungen

138. Konsensbasiertes Statement

Komplementére Verfahren werden parallel zur konventionel-
len Therapie angewendet und unterscheiden sich von alternati-
ven Verfahren dadurch, dass sie den Wert der konventionellen
Verfahren nicht infrage stellen, sondern sich als Erganzung ver-
stehen.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

139. Konsensbasierte Empfehlung

Patienten sollten nach ihrer Nutzung von komplementéren
und alternativen Therapien befragt werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

140. Konsensbasierte Empfehlung

Patienten, die komplementare Verfahren einsetzen, sollen auf
maogliche Risiken und Interaktionen hingewiesen werden.
Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Es gibt keine allseits anerkannte Definition der komplementa-
ren und alternativen Medizin. Meist wird sie von der soge-
nannten Schulmedizin abgegrenzt, ohne dass diese Grenzzie-
hung einheitlich erfolgt [603]. Von den meisten Anbietern
und Anwendern der komplementdiren Medizin wird der
Grundsatz der wissenschaftlichen Erforschung der Methoden
und die Durchfiihrung dieser Forschung gleichermaRen wie in
der konventionellen Therapie anerkannt. Alternative Verfahren
finden sich oft auf dem Boden von dtiologischen Konzepten,
die den wissenschaftlichen Erkenntnissen widersprechen.

Die komplementdre Therapie steht auf dem Boden der Regeln
der wissenschaftlichen Medizin. Sie geht davon aus, dass der
Wirksamkeitsnachweis erbringbar ist und sie wird in Abstim-
mung auf Schulmedizin ergdnzend angewendet [603].

Im Gegensatz dazu geht die alternative Medizin von einem an-
deren Verstindnis von Atiologie und Pathogenese aus. Der
Wirksamkeitsnachweis wird nicht mit den Methoden der wis-
senschaftlichen Medizin erbracht, diese Methodik wird als in-
addquat abgelehnt. Sie tritt an die Stelle der schulmedizinischen
Therapie oder beachtet, wenn sie parallel angewendet wird,
nicht die Auswirkungen auf die ,Schulmedizin“ (Interaktionen).
Patienten werden im Rahmen alternativer Therapiekonzepte oft
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die Therapiechancen der ,Schulmedizin“ vorenthalten. Auch bei
fortgeschrittenen Tumorerkrankungen werden den Patienten
Heilsversprechen gegeben.
Komplementdrmedizin gehort zu den von Patienten haufig ge-
nutzten Methoden in der Onkologie - die Prdvalenz wird sehr
unterschiedlich angegeben zwischen 20 und 80%. Untersu-
chungen iiber die Nutzerrate bei Patienten mit Magenkarzi-
nom liegen nicht vor, ebenso keine Auswertung, welche Me-
thoden von den Patienten am hdufigsten genutzt werden. Zu
den komplementdren und alternativen Verfahren gehoren di-
agnostische Methoden und iiberwiegend Therapieverfahren.
Beispiele fiir die Diagnostik sind Irisdiagnostik, Bioresonanz,
Enderlein-Diagnostik.Z.T. werden Methoden der wissenschaft-
lichen Diagnostik eingesetzt aber in einem Kontext verwendet,
der nicht dem wissenschaftlichen Erkenntnisstand entspricht
(Beispiel sind ,zirkulierende Tumorzellen®, ,Allergiediagnos-
tik“, ,Immunstatus“). In der Therapie finden wir ein grof3es
Spektrum an Methoden und Nahrungsergdanzungsmittel (Vita-
mine, Spurenelemente), Phytotherapie (Mariendistel, Artemi-
sia, Scutellaria, Heilpilze ...), immunologische Therapien (Mis-
tel, Thymus, Polyerga, dendritische Zellen ...) andere definierte
Substanzen (Enzyme, Probiotika ...), alte medizinische Systeme
(Ayurveda, TCM, Ethnomedizin ...), eigene Systeme/Denkent-
wiirfe (Homoopathie, Anthroposophischen Medizin...), Er-
ndhrungstherapie (kohlenhydratarme Kost, Heilfasten, Makro-
biotik ...), technikgestiitzte Verfahren (Elektroakupunktur,
Bioresonanz, Darmreinigung, Zapper ...), Mind-body-Therapien
(Yoga, Meditation, Reiki, Hypnose ...) etc.
Die arztliche Beratung zum Thema Komplementdrmedizin soll-
te zundchst das Interesse des Patienten zu diesem Thema ab-
fragen. Hilfreich kann es sein, dabei auch die fiir den Patienten
relevanten (Laien-dtiologischen) Modelle der Tumorentstehung
abzukldren [604].
Das Ziel der weiteren Beratung ist neben einer fachlich fun-
dierten Aufkldrung, tiber die Moglichkeiten, aber auch Risiken
der komplementdren Therapie die Arzt-Patienten-Beziehung zu
starken und zu einer gegenseitigen Offenheit zu fiihren.
Damit kann
» die Eigeninitiative des Patienten und sein Gefiihl der Selbst-
verantwortung und -kontrolle gestarkt werden,
» der Patient vor unseridsen Angeboten geschiitzt werden,
» Schaden durch Nebenwirkungen unkontrollierter Anwen-
dung von komplementdren und alternativen Methoden (di-
rekt oder iiber Interaktionen) verhindert werden.

141. Konsensbasiertes Statement

Diagnostische MaRnahmen der alternativen oder komplemen-
taren Medizin konnen fiir Patienten mit Karzinomen des Ma-
gens und des 6sophagogastralen Ubergangs nicht empfohlen
werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Die angebotenen Methoden (Irisdiagnostik, Enderlein, Bioreso-
nanz, Allergiediagnostik) basieren auf wissenschaftlich nicht
belegten dtiologischen Konzepten und/oder falschen Interpreta-
tionen von Zusammenhdngen der Korperfunktionen. Diagnosti-
schen Methoden wie Immunstatus, zirkulierende Tumorzellen
und Chemosensitivitdtstests lehnen sich an wissenschaftliche
Konzepte an. Wenn sie Patienten vor ausreichender Evaluation
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angeboten werden und wenn aus ihnen Therapieempfehlungen
abgeleitet werden, stellen sie eine Gefihrdung rationaler Ent-
scheidungen dar.

142. Konsensbasiertes Statement

Es gibt keinen Hinweis darauf, dass Misteltherapie einen posi-
tiven Einfluss auf das Uberleben von Patienten mit Magenkar-
zinom hat.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

143. Statement

Von Mischkollektiven aus Patienten mit unterschiedlichen
Tumorarten gibt es allerdings schwache Hinweise fiir eine Ver-
besserung der Lebensqualitat.

Level of Evidence: 1

de Novo: [605-609]

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Sowohl die Cochrane-Analyse als auch die systematische Uber-
sichtsarbeit von Ernst kommen zu der Schlussfolgerung, dass
die meisten der bisher verdffentlichten Studien zur Mistelthe-
rapie nicht von ausreichender Qualitdt sind [608, 609]. Metho-
disch gut durchgefiihrte Studien zeigen keinen Effekt der Mis-
teltherapie auf das Uberleben. Eine iltere Arbeit zur Therapie
bei Magenkarzinom-Patienten zeigt einen positiven Einfluss
auf die Uberlebenszeit bei nodal-positiven Patienten. Diese Ar-
beit ist auf die heutigen Therapien nicht mehr {ibertragbar. Die
Publikation der Daten ist methodisch ungeniigend [607]. Auch
im Hinblick auf die Lebensqualitdt kommt die Cochrane-Analy-
se zu der Schlussfolgerung, dass die Datenlage nicht beweisend
ist und schwache Hinweise fiir eine Verbesserung der Lebens-
qualitdt sprechen, die positiven Studien selber aber von gerin-
gerer Qualtidt seien. Es gibt keine prospektiven Daten zur
Langzeitanwendung und ihren Folgen. Unter einer Mistelthera-
pie kommt es zu einer Reihe von immunologischen Verdnde-
rungen, die in den verschiedenen Studien je nach Fragestel-
lung differieren. Es ist ungekldrt, ob es auch zu Kklinisch
negativen Immuneffekten kommen kann [605, 606]. Die gut
gemachten Studien von Kleeberg und Steuer-Vogt mit negati-
vem Ergebnis lassen negative Effekte der Misteltherapie zu-
mindest bei den hier gepriiften Tumorentititen (Melanom,
Kopf-Hals-Tumoren) nicht ausschlieen. Es gibt keine verglei-
chenden Aussagen zu den verschiedenen Mistelprdparaten,
die Herstellerempfehlungen basieren bez. der Auswahl, z.B.
Starke und Wirtsbaum nicht auf Studien mit wissenschaftli-
cher Evidenz sondern sind an das anthroposophische Weltbild
und die daraus resultierenden Vorstellungen zur Tumorpatho-
genese angelehnt.

144. Konsensbasierte Empfehlung

Wahrend einer Chemo- oder Strahlentherapie sollten Vitami-
ne und Spurenelemente entsprechend des physiologischen
Bedarfs und maglichst iiber die natiirliche Erndhrung zuge-
fihrt werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Leitlinie

Hintergrund

Nahrungserganzungsmittel sind Vitamine und Spurenelemen-
te, Aminosduren, Fettsduren und sekunddre Pflanzenstoffe.
Z.T. werden sie als Einzelsubstanzen, meist aber als Mischun-
gen angeboten. Die Zusammensetzung variiert stark, nur eini-
ge Prdparate sind am physiologischen Bedarf orientiert [511-
513]. Insbesondere Antioxidanzien kénnen die Wirkung von
Chemo- und Strahlentherapie abschwdchen. Hierzu gehéren
Vitamin C, E, Betacarotin. Folsdure konnte die Wirkung von
5-FU beeinflussen. Bisher gibt es nur einige klinische Studien,
die auf die Sicherheit der Gabe von Antioxidanzien geachtet
haben und eine ausreichende Patientenzahl zur Beurteilung
aufweisen.

145. Konsensbasiertes Statement

Fiir eine Reihe von hauptsachlich pflanzlichen Stoffen liegen
praklinisch-experimentelle Daten vor, die auf eine antitumora-
le Wirkung hindeuten. Diese rechtfertigen einen klinischen
Einsatz auRerhalb von Studien nicht.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Zu den prdklinisch gepriiften Substanzen gehoéren sekunddre
Pflanzenstoffe wie Flavonoide (z.B. EGCG aus griinem Tee, Cur-
cumin, Quercetin) und Terpene.Z.T. liegen in vitro und in vivo
Daten vor, die eine synergistische Wirkung mit bestimmten
Chemotherapeutika, die fiir die Therapie des Magenkarzinoms
eingesetzt werden oder mit einer Bestrahlung zeigen [610]. Da
iiber Interaktionen wenig bekannt sind, aber eine Wirkungs-
abschwadchung insbesondere bei Substanzen, die Zytochrom
P450 3A4 beeinflussen und generell bei Antioxidanzien wdh-
rend Chemo- und Strahlentherapie und auch bei den small
molecules moglich ist, sollte der parallele Gebrauch in phar-
makologischen Dosierungen vermieden werden. Die Aufnahme
iiber eine gesunde obst- und gemdiisereiche Erndhrung ist
wiinschenswert.

146. Statement

Ein therapeutischer Nutzen der Homdopathie ist beim Magen-
karzinom als supportive Therapie nicht erwiesen.

Level of Evidence: 1a

de Novo: [611]

Abstimmung im Plenum: Starker Konsens

Hintergrund

Die Cochrane-Analyse [611] umfasst eine sehr heterogen Grup-
pe von Studien, die beiden positiv bewerteten beinhalteten
keine Homoopathie im eigentlichen Sinn, sodass insgesamt
keine einzige Studie den positiven Effekt der Homdopathie bei
Tumorpatienten belegt.

147. Konsensbasiertes Statement

Eine Empfehlung zu Hypnose, Visualisierungen, unterstiitzen-
de Gruppen, Akupunktur und Healing Touch zur Schmerzlinde-
rung bei Patienten mit Tumorerkrankungen kann nicht ausge-
sprochen werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens
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Leitlinie

148. Konsensbasierte Empfehlung

Patienten sollte aktiv von der Verwendung von ,.alternativ zur
wissenschaftlich empfohlenen Therapie angebotenen Thera-
pien abgeraten werden.

Level of Evidence: GCP

Abstimmung im Plenum: Konsens

Hintergrund

Patienten treffen bei der Suche nach Hilfe auf viele nicht fun-
dierte Angebote.Z.T. beruhen sie auf dem ehrlichen Bemiihen
von Arzten, die sich mit den Forschungsergebnissen der Onko-
logie weniger gut auskennen, ihre Patienten zu unterstiitzen.
Es gibt dariiber hinaus zahlreiche Anbieter, fiir die 6konomi-
sche Aspekte im Vordergrund stehen. Patienten werden im
Rahmen dieser Methoden sinnvolle Therapien vorenthalten.
Es ist wichtig, Patienten vor diesen Angeboten durch klare
Stellungnahmen zu schiitzen. Die Angebote verdndern sich
zum Teil rasch, indem neue Methoden auftauchen und lingere
Zeit genutzte weniger Verwendung finden. Zum Teil beruhen
die Methoden auf der traditionellen Erfahrungsheilkunde, z.T.
nutzen sie Adaptationen moderner Forschungszweige (z.B. Hy-
perthermie) oder eigene Interpretationen von Kanzerogenese
und immunologischer Zusammenhdnge (Dendritische Zellen),
die auch fiir onkologisch nicht spezialisierte Arzte nur schwer
als unserids zu erkennen sind. Hierzu gehoren u.a. Ukrain, Vi-
tamin B;; (Aprikosenkerne, Bittermandel), insulinpotenzierte
Therapie, ketogene Diit, Dr. Rath, Neue Germanische Medizin®,
Eigenblutzytokine, Zapper, Redifferenzierungstherapie.

3.16.2. Weitere Hinweise der Arbeitsgruppe zur
komplementdren Therapie

Es gibt keine klinischen Daten, die einen Einsatz von Thymus-
prdparaten bei Patienten mit Magenkarzinom begriinden. Die
systematische Suche zeigte keine relevanten Studien, aus der
Handsuche ergaben sich 2 Arbeiten [612, 613]. Die Daten zur
immunstimulatorischen Wirkung bei Tumorpatienten mit Ma-
genkarzinom und Abschwdchung der Leukopenie wahrend einer
Chemotherapie stammen aus der Zeit vor dem regelmafigen
Einsatz von Wachstumsfaktoren. Eine Studie zeigt, dass sie pa-
rallel dazu gegeben keinen weiteren Vorteil bringen.

Es gibt eine Reihe von randomisiert kontrollierten Studien aus
Japan und China zu Heilpilzen, die nur im Abstract auf Eng-
lisch verdffentlicht sind, sodass eine Evaluation im Rahmen
dieser Leitlinie nicht moglich ist. Die Daten der Abstracts sind
iiberwiegend positiv. Es ist nichts {iber Wechselwirkungen mit
den modernen Therapeutika bekannt. Fiir andere Immunsti-
mulantien wie Echinacin, Aloe, Noni, Fermentierten Weizen-
keimextrakt, Milzpeptide etc. liegen keine klinischen Studien
vor, die einen supportiven Einsatz begriinden.

Bei der Phytotherapie handelt es sich im Gegensatz zum Ein-
satz von isolierten und definierten sekunddren Pflanzenstoffen
um Extrakte, die Vielstoffgemische darstellen und nach tradi-
tionellen Rezepturen hergestellt werden. Obwohl wahrschein-
lich auch in Deutschland hdufig im Einsatz finden sich keine
Publikationen klinischer Studien zur europdischen Pflanzen-
heilkunde und ihrer Bedeutung bei Tumorpatienten.

Zum Einsatz von chinesischen Krdutermischungen gemdfS der
TCM (Traditionellen Chinesischen Medizin) gibt es Hinweise auf
positive Effekte bez. Lebensqualitit und Immunsystem. Die An-
wendung auflerhalb von Studien ist nicht zu empfehlen. Es lie-
gen kaum Informationen zu Interaktionen und Nebenwirkungen
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vor [614, 615]. Es gibt eine Reihe von Berichten zu unsauberen
Prdparaten und Beimischungen mit z.T. todlichen Folgen einer
Therapie mit Krdutern aus asiatischen Quellen. Zu den gefunde-
nen Beimengungen gehéren Schwermetalle, Pestizide und auch
medizinisch wirksame Substanzen wie Kortikoide und Coumari-
ne. Nicht alle in Deutschland erhdltlichen Prdparate enthalten
die deklarierten Pflanzen, eine genaue Bestimmung des Inhalts
ist nur in Speziallabors mdglich.

Vitamin E wurde prophylaktisch zum Schutz vor der Entwick-
lung der Neurotoxizitit unter Cisplatin und Taxol eingesetzt.
Da keine Daten zum Einfluss auf das Uberleben vorliegen, ist
der Einsatz auBerhalb von Studien nicht empfehlenswert [514,
515]. Bei nachgewiesenem oder mit der Krankheitssituation
des Patienten regelhaft einhergehenden Mangelsituationen
(Beispiel Vitamin B;,) ist eine Substitution orientiert am phy-
siologischen Bedarf und den Zufuhr- und Resorptionsmoglich-
keiten des Patienten erforderlich.

Es gibt keinen Beweis, dass Selen Nebenwirkungen, die im Zu-
sammenhang mit Therapien des Magenkarzinoms relevant
sind, vermindert. Die bisher publizierten klinischen Studien
wurden in der Cochrane-Ubersicht von Dennert et al. zusam-
mengefasst. Seitdem sind keine fiir den Kontext Magenkarzi-
nom relevanten weiteren Studien publiziert worden [516].
Praklinische Daten sprechen dafiir, dass Zink das Wachstum
von Tumoren fordert, eine Supplementierung ist deshalb bei
normaler Erndhrung nicht zu empfehlen.

Bei Tumorkachexie wurden Omega-3-Fettsduren aus Fischol
gepriift. Die Datenlage aus den Studien ist widerspriichlich.
Die Cochrane-Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2007 sah eine un-
geniigende Datenlage im Hinblick auf eine Evidenz fiir die
Wirksamkeit von Omega-3-Fettsduren zur Behandlung der Tu-
morkachexie [517]. Eine systematische Ubersichtsarbeit aus
dem gleichen Jahr kommt zu der Schlussfolgerung, dass orale
Supplemente mit Omega-3-Fettsduren Patienten mit Tumorer-
krankungen und Gewichtsverlust nutzen und indiziert sind bei
Tumoren des oberen Gastrointestinaltrakts und des Pankreas.
Es kommt zu einer Verbesserung von Appetit, Lebensqualitdt,
verminderten postoperativen Morbiditit und Gewichtszunah-
me. Es wird eine Aufnahme von 1,5g/Tag empfohlen [518].
Aufgrund der inkonsistenten Datenlage sind Omega-3-Fettsdu-
ren nicht als Teil der evidenzbasierten Therapie zu betrachten.
Keinesfalls ersetzt die Verordnung eine Betreuung des Patien-
ten durch einen erfahrenen Erndhrungsmediziner.

Eine Kombination aus Lactobacillus und Ballaststoffen als pro-
biotische Therapie senkt nach einer Studie signifikant die Diar-
rho unter einer Chemotherapie [519]. Sie kdnnte in Absprache
mit dem Patienten in einem ganzheitlichen Konzept zum Ein-
satz kommen, wobei sie eine effiziente Prdvention und ins-
besondere Therapie der Diarrhd v.a. unter Irinotecan nicht
ersetzt. Bei Patienten mit starker Immunsuppression sind Pra-
parate, die lebende Keime enthalten, zu vermeiden.
Mindfulness Meditation und Mindfulness-based Stress Re-
duction kénnen psychische Funktionsfdhigkeit, Wohlbefinden,
Coping, Schlafqualitdt verbessern und Stress reduzieren und
deshalb fiir einige Patienten hilfreich in der Krankheitsverar-
beitung sein [616].

Die Begriffe Meditation und Mindfulness-based Meditation so-
wie Mindfulness-basesd Stress Reduction umfassen sehr unter-
schiedliche Ansdtze. Gemeinsam ist ihnen der Versuch, die
(Selbst-)Achtsamkeit des Patienten zu erhéhen und damit einen
besseren Umgang mit der Krankheitssituation zu erreichen. Im
letzteren Begriff sind auch die klassischen Entspannungsverfah-
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ren einbegriffen [617-622]. Die bisher verdffentlichten Daten
bei Tumorpatienten beruhen auf sehr heterogenen Studien von
meist geringerer Qualitdt, sodass ihre Aussagekraft einge-
schrankt ist. Sie haben Potenzial in der Stirkung der Eigenver-
antwortung der Patienten. In der begleitenden Therapie sind
keine negativen Wirkungen zu erwarten, allerdings gilt dies
nicht fiir Verfahren, die fiir sich eine tumorheilende (alternative)
Wirkung reklamieren (z.B. bestimmte Varianten des Qigong).
Massage, Aromatherapie und andere beriihrende Therapiever-
fahren haben moglicherweise positive Effekte auf Angst,
Schmerz und Ubelkeit. ,Beriihrende Therapien“ kénnen als kom-
plementdre Therapien bei Patienten mit Schmerzen eingesetzt
werden. Grundvoraussetzung ist jedoch immer eine leitlinienge-
rechte ausreichende (medikamentdse) Schmerztherapie [623-
625]. Reiki vermindert Schmerz und Angst bei Patienten unter
einer Chemotherapie [626]. Zur Reflextherapie liegt eine syste-
matische Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2008 vor. Es ist anhand
der publizierten Daten nicht moglich, eine Aussage zu treffen,
ob eine Reflextherapie positive Auswirkungen auf korperliche
oder psychische Symptome von Tumorpatienten hat [627]. An-
hand der publizierten Studien ist es auch nicht moglich, zu ent-
scheiden, ob Yoga einen positiven Effekt auf die Symptome von
Tumorpatienten hat. Es gibt Hinweise auf Verbesserung von
Schlafqualitdt, Stimmung, Stress, tumorassoziierten Symptomen
und Lebensqualitdt [628-631]. Yoga kann in einem integrierten
Programm Chemotherapie-induzierte Ubelkeit und Erbrechen
reduzieren [632].

4. Qualitétsindikatoren

v

Qualitdtsindikatoren sind MessgrofZen, deren Erhebung der Be-
urteilung der Qualitdt der zugrunde liegenden Strukturen, Pro-
zessen bzw. Ergebnisse dient (Arztliches Zentrum fiir Qualitit
in der Medizin [AZQ], Gramsch E, Hoppe ]D, Jonitz G, Kéhler
A, Ollenschldger G, Thomeczek C [eds.]. Kompendium Q-M-A.
Qualititsmanagement in der ambulanten Versorgung. 3rd ed.
Kéln: Dt. Arzte-Verl.; 2008). Qualititsindikatoren sind ein
wichtiges Instrument des Qualititsmanagements. Ziel ihres
Einsatzes ist die stetige Verbesserung der Versorgung.

Die vorliegende Auswahl von Qualitdtsindikatoren orientiert
sich an der Methodik der Nationalen Versorgungsleitlinien
(Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin [AZQ]. Manual

Leitlinie

Qualititsindikatoren. Manual fiir Autoren. Berlin: AZQ; 2009.
|dzq Schriftenreihe; 36]. Available from: http://www.aezq.de/
edocs/pdf/schriftenreihe/schriftenreihe36.pdf).

Als Grundlage fiir die Qualitdtsindikatoren dienten alle starken

Empfehlungen (Empfehlungsgrad A) sowie Statements mit ho-

her Evidenz (LOE 1). Diese Empfehlungen und Statements wur-

den durch einen Methodiker in potenzielle Indikatoren {iber-
fiihrt und von den Experten der AG Qualititsindikatoren
schriftlich nach folgenden definierten Kriterien bewertet:

1. Bedeutung des Indikators fiir das Versorgungssystem: Hat die
durch den Indikator gemessene MafSnahme aufgrund einer
hohen Fallzahl, einer groBen Versorgungsvariabilitdt, einer
bekannten Unter- oder Uberversorgung eine wichtige Bedeu-
tung? Kann dadurch die Morbiditédt oder auch Mortalitdt bzw.
die Lebensqualitdt verbessert werden?

2. Klarheit der Definition: Ist der mogliche Indikator klar und ein-
deutig bez. Nenner und Zdhler definiert bzw. kdnnen benétig-
te Definitionen eindeutig aus der Leitlinie entnommen wer-
den?

3. Beeinflussbarkeit der Indikatorausprdgung: Kann der bewerte-
te Aspekt vom Leistungserbringer beeinflusst werden?

4. Evidenz- und Konsensbasierung des Indikators: Dieses Kriteri-
um wurde nicht bewertet, da eine Vorauswahl getroffen wur-
de und nur starke Empfehlungen (Empfehlungsgrad A/soll)
oder Statements mit Evidenzgrad 1 aufgenommen wurden,
die Evidenzbasierung des Indikators wurde fiir die Bewertung
dargestellt.

5. Risiken zur Fehlsteuerung: Hier wurde bewertet werden, ob
durch den Indikator ein Risiko zur Fehlsteuerung gesetzt wird,
das nicht ausgeglichen werden kann durch einen Gegenin-
dikator oder andere Informationen.

Als angenommen galten Indikatoren mit mind. 75% Zustim-

mung bei jedem Kriterium. Nach der schriftlichen Bewertung

erfolgten methodisch moderierte Telefonkonferenzen, in denen
sowohl die angenommenen als auch die wegen eines Kriteri-
ums nicht angenommenen Indikatoren diskutiert wurden. Da-
nach erfolgte eine abschlieBende schriftliche Annahme oder

Ablehnung der Indikatoren.

Es wurden insgesamt 13 Indikatoren mit einer Zustimmung

von mind. 75% angenommen (© Tab.9). Die Indikatoren sind

als vorldufig bewertete Vorschldge zu verstehen. Eine abschlie-

Bende Bewertung kann erst nach einem erforderlichen Pilot-

test mit Datenerhebung erfolgen.

Tab.9 Angenommene Qualitatsindikatoren nach vorldufiger Bewertung.

Indikator

Staging

1. Zdhler: Anzahl Patienten mit konventioneller B-Bild-Sonografie
und CT-Thorax und CT-Abdomen
Nenner: Alle Patienten mit Karzinomen des Magens und des
OGU und kurativer Therapieintention

Abgeleitet von Empfehlung Nr. Spezifikationen in

dieser Leitlinie

Nr. 24 Siehe 3.5.

Eine Fernmetastasierung soll mittels konventioneller ,Staging“
B-Bild-Sonografie, CT-Thorax und CT-Abdomen aus-  Empfehlung Nr. 24 mit
geschlossen sein. Hintergrundtext
(GCP, starker Konsens)

ergdnzende Anmerkungen: Dies gilt nur fiir Patienten mit kurativer Therapieintention, deshalb im Nenner so spezifiziert.

2. Zdhler: Anzahl Patienten mit Stadieneinteilung und histologi-
scher Klassifikation nach aktueller TNM-Klass. der UICC
Nenner: Alle Patienten mit operierten Karzinomen des Magens
und des OGU

Nr.38 Siehe 3.6.

Die Stadieneinteilung und histologische Klassifika-  ,Histopathologie®
tion der Karzinome des gastrodsophagealen Uber-  Empfehlung Nr. 38 mit
gangs und des Magens sollen nach der jeweils aktu-  Hintergrundtext

ellen TNM-Klassifikation der UICC erfolgen.

(GCP, starker Konsens)
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Leitlinie

Tab.9 (Fortsetzung)

Indikator Abgeleitet von Empfehlung Nr.

erganzende Anmerkungen: -

3. Zdhler: Anzahl von Patientinnen/Patienten mit vollstandiger Nr. 39
und standardisierter pathol.-anat. Begutachtung Die pathol.-anat. Begutachtung soll vollstandig und
Nenner: Alle Patienten mit operierten Karzinomen des Magens  in standarisierter Form vorgenommen werden.
und des OGU (GCP, starker Konsens)

Spezifikationen in
dieser Leitlinie

Siehe 3.6.
,Histopathologie“
Empfehlung Nr. 39 mit
Hintergrundtext
Siehe Anhang ,Anga-
ben zur pathol.-anat.
Begutachtung®

ergdnzende Anmerkungen: Definitionen zu ,vollstandig“ und ,standardisiert“ werden im Anhang der Leitlinie aufgefiihrt (siehe Spezifikationen)

chirurgische Therapie

4. Zdihler: Anzahl Patienten mit R 0-Resektion (vollstandige Entfer- Nr. 54
nung des Tumors und der regiondren Lymphknoten, hist. bestd- Ziel der kurativen Chirurgie des Magenkarzinoms ist
tigt tumorfreie Resektionsrander) die vollstandige Entfernung des Tumors und der re-
Nenner: Alle Patienten mit Magenkarzinom und Operation mit ~ giondren Lymphknoten mit histologisch bestatigt
kurativer Intention tumorfreien proximalen, distalen und zirkumferen-

tiellen Resektionsrdndern (RO)
(Statement LOE 1b, starker Konsens)
ergdnzende Anmerkungen: Die kurative Intention sollte als Beschluss aus der Tumorkonferenz dokumentiert sein.

5. Zdihler: Anzahl Patienten mit Entfernung der regiondren Lymph- Nr. 56
knoten von Kompartiment 1 und 2 (D2) Die Entfernung der regiondren Lymphknoten von
Nenner: Alle Patienten mit Operation von Karzinomen des Ma- ~ Kompartiment 1 und 2 (D2-Lymphadenektomie)
gens oder OGU in kurativer Intention stellt den Standard fiir die operative Behandlung in

kurativer Intention dar.
(Statement LOE 1, starker Konsens)
ergdnzende Anmerkungen: Die kurative Intention sollte als Beschluss aus der Tumorkonferenz/des Tumorboards dokumentiert sein.

6. (Zusatz-  Zdihler: Anzahl Patienten mit Entfernung von mehr als 25 Nr. 57

indikator Lymphknoten Bei der D 2-Lymphadenektomie ohne Splenektomie/

zu5.) Nenner: Alle Patienten mit D 2-Lymphadenektomie ohne Pankreaslinksresektion werden in der Regel mehr als
Splenektomie/Pankreaslinksresektion 25 regiondre Lymphknoten entfernt und histopatho-

logisch untersucht.
(Statement LOE 1, starker Konsens)

Siehe 3.8.1.
Resektion“
Statement Nr. 54 mit
Hintergrundtext

Siehe 3.8.1.
,Resektion“
Statement Nr. 56 mit
Hintergrundtext

Siehe 3.8.1.
»Resektion“
Statement Nr. 57 mit
Hintergrundtext

ergdnzende Anmerkungen: Dieser Indikator ist ein Zusatz zu Indikator 5 und dient der weiteren Datenerfassung ohne Intention der Abfrage eines vorgege-

benen Referenzbereichs.

perioperative, neoadjuvante und adjuvante Therapie

7. Zdhler: Anzahl der Patienten mit perioperativer (prd- und post-  Nr. 66
op.) Chemotherapie Bei lokalisierten Magenkarzinomen der Kategorien
Nenner: Alle Patienten mit lokalisiertem Magenkarzinom cT3 uT3 und resektablen uT4a Tumoren soll/sollte eine
und resektablenT4 perioperative Chemotherapie, d. h. praoperativ

durchgefiihrt und postoperativ fortgesetzt werden.
Empfehlungsgrad A/B

Siehe 3.9.1.
,perioperative Chemo-
therapie®

Empfehlung Nr. 66 mit
Hintergrundtext

ergdnzende Anmerkungen: Die Gruppe entschied sich trotz der beiden vorliegenden Empfehlungsgrade A + B, diesen Indikator auch zur Disposition zu stellen.

Ziel ist zunachst eine Datenerhebung ohne Intention der Abfrage eines vorgegebenen Referenzbereichs.

Fiir die Abfrage als Qualitatsindikator wurde uT3 /T4 durch ¢T3 /T4 ersetzt. Neben einer qualitdtsgesicherten Endosonografie kann die CT-Untersuchung
herangezogen werden, wenn die in der Leitlinie genannten Qualitdtsanforderungen eingehalten wurden (siehe 3.5.2. Rontgendiagnostik S. 474)

8. Zdhler: Anzahl von Patienten mit perioperativer Chemotherapie Nr.67
oder neoadjuvanter Radiotherapie Beim lokalisierten Adenokarzinom des 6sophago-
Nenner: Alle Patienten mit lok. Adenokarzinom des 6sophago-  gastralen Ubergangs der Kategorien uT3 und resek-
gastralen Ubergangs uT3 und resektable uT4 tablen uT4 Tumoren soll/sollte eine perioperative
Chemotherapie oder eine neoadjuvante Radioche-
motherapie durchgefiihrt werden.
Empfehlungsgrad A/B

Siehe 3.9.1.
,perioperative Chemo-
therapie

Empfehlung Nr. 67 mit
Hintergrundtext

ergdnzende Anmerkungen: Die Gruppe entschied sich trotz der beiden vorliegenden Empfehlungsgrade A + B, diesen Indikator auch zur Disposition zu stellen.

Ziel ist zunachst eine Datenerhebung ohne Intention der Abfrage eines vorgegebenen Referenzbereichs.

9. Zdhler: Anzahl Patienten mit interdisziplindrer Entscheidung Nr. 73
tber weitere Therapie Bei Nachweis eines allgemeinen Tumorprogresses
Nenner: Alle Patienten mit Nachweis eines allgemeinenTumor-  soll die Entscheidung tiber die weitere Therapie in-
progresses unter neoadjuvanter Therapie terdisziplindr erfolgen.

(GCP, starker Konsens)

Siehe 3.9.4.
,Restaging nach neo-
adjuvanter Therapie“
Empfehlung Nr. 73 mit
Hintergrundtext

ergdnzende Anmerkungen: ,allgemeiner Tumorprogress“ kann mit Tumorprogress gleichgesetzt werden. Es ist der Progress unter neoadjuvanter Therapie
gemeint, deshalb der Zusatzim Nenner , Interdisziplindre Entscheidung*, wurde definiert als eine Entscheidung im Tumorboard bzw. innerhalb der Tumor-

konferenz.
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Leitlinie

Tab.9 (Fortsetzung)

Indikator

Tumorgerichtete palliative Therapie

10. Zdhler: Anzahl von Patienten, denen eine systemische Chemo-
therapie angeboten wurde

Nenner: Alle Patienten mit nicht resektablem Magenkarzinom/
Karzinom des OGU und gutem Allgemeinzustand ohne Chemo-

therapie

Abgeleitet von Empfehlung Nr. Spezifikationen in

dieser Leitlinie

Nr. 86 Siehe 3.10.1. ,medika-
Patienten in gutem Allgemeinzustand soll eine sys-  mentdse Tumorthera-
temische Chemotherapie angeboten werden. The-  pie®

Empfehlung Nr. 86 mit
Hintergrundtext

rapieziel ist die Verbesserung des Uberlebens und
der Erhalt der Lebensqualitdt. Alter stellt keine Kon-
traindikation dar.

(Empfehlungsgrad A, starker Konsens)

ergdnzende Anmerkungen: Durch diesen Indikator soll Gberpriift werden, ob Patienten ohne Chemotherapie diese angeboten wurde. Die Griinde fiir die Ab-
lehnung (Wunsch des Patienten etc.) sollten dokumentiert sein. Als ,guter Allgemeinzustand“ wird die ECOG-Einstufung von 0 - 2 angesehen.

11. Zdhler: Anzahl von qualitdtsgesicherten Bestimmungen

Nenner: Alle Patienten mit Bestimmung des HER-2-Status

Nr. 89

(Vor dem Einsatz einer palliativen medikament6sen
Tumortherapie sollte der HER-2-Status als positiver
pradiktiver Faktor fiir eine Therapie mit Trastuzumab
bestimmt werden.)

Die histopathologische Bestimmung am Tumorge-
webe soll qualitatsgesichert durchgefiihrt werden.
GCP - starker Konsens

Siehe 3.10.1. ,medika-
mentdse Tumorthera-
pie®

S.494

Empfehlung Nr. 89 mit
Hintergrundtext

ergdnzende Anmerkungen: Nur 2. Teil der Empfehlung mit ,soll“ - deshalb wurde nur dieser Teil umgesetzt. Als qualitdtsgesicherte Bestimmungen gelten
solche, dieim Rahmen der Teilnahme an entsprechenden Ringversuchen stattfinden.

Erndhrung

12. Zdihler: Anteil Patienten, die postoperativ vor der Entlassung
eine eingehende didtetische Beratung zu den erforderlichen
Anderungen im Erndhungsverhalten erhalten

Nenner: Alle Patienten nach Osophagektomie oder Gastrekto-

mie

Nr. 122 siehe 3.13.3.
Postoperativ sollen Patienten nach Osophagektomie ,postoperative Erndh-
oder Gastrektomie vor der Entlassung eine einge- rungstherapie®
hende didtetische Beratung zu den erforderlichen Empfehlung Nr. 122
Anderungen im Ernahrungsverhalten sowie ggf. eine mit Hintergrundtext
Schulung im Umgang mit einer vorhandenen Fein-
nadelkatheterjejunostomie erhalten. (Erndhrungs-

medizinische Verlaufskontrollen ggfs. mit Wieder-

holung der Erndhrungsberatung sollten regelmaRig

erfolgen.)

GCP

ergdnzende Anmerkungen: Nur 1. Teil der Empfehlung mit ,soll“, deshalb wurde nur dieser Teil umgesetzt. Auf den 2. Teil der Empfehlung wird explizit hinge-

wiesen.
Nachsorge und Rehabilitation

13. Zdihler: Anzahl von Patienten mit dokumentierter Empfehlung
zu Vit.-B;,-Substitution (z.B.1000 pg alle 3 Mo) im Arztbrief

Nenner: Alle Patienten nach Gastrektomie

Nr. 129

Nach einer Gastrektomie soll eine regelmaRige Vit.-
B,,-Substitution lebenslang durchgefiihrt werden.
(GCP, starker Konsens)

siehe 3.14.2. ,Substi-
tutionen nach Gastrek-
tomie*

Empfehlung Nr. 129
mit Hintergrundtext

ergdnzende Anmerkungen: Dieser Indikator wurde zundchst wegen mangelnder Beeinflussbarkeit der geforderten lebenslangen Vit.-B12-Substitution nicht
angenommen. Die Experten sprechen der Vit.-B12-Substitution jedoch eine hohe Bedeutung mit Verbesserungspotenzial in der Umsetzung zu. Als beein-
flussbar und sinnvoll wurde die oben genannte Anderung im Nenner angesehen.
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