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Vorwort

Das Magen- und Kardiakarzinom hat in chirurgi-
schen Kliniken weniger aufgrund seiner Epidemio-
logie, sondern vielmehr wegen seiner Komplexitat
eine enorme Bedeutung. Fiir die junge Chirurgin
bzw. den jungen Chirurgen besteht die Herausfor-
derung nicht nur darin, technische Aspekte der an-
spruchsvollen Magenoperationen zu kennen und zu
beherrschen, sondern in allen angrenzenden Berei-
chen informiert zu sein, da dies die Voraussetzung
dafiir darstellt, die Erkrankung optimal zu managen
und die bestmogliche Behandlung fiir betroffene Pa-
tienten zu gewéhrleisten.

Zu diesem Zweck werden in dem Buch zunéchst
Grundlagen und Primérdiagnostik thematisiert.
Eine moderne umfassende Diagnostik im Rahmen
des Staging ist von grofler Bedeutung, damit die
richtigen therapeutischen Schliisse gezogen wer-
den. Dies trifft auch auf endoskopische Verfahren
zu, fiir die deshalb zusammen mit der palliativen
Therapie eine gesonderte Rubrik vorgesehen wurde,
da die Endoskopie auch in dieser Hinsicht fiir viele
Patienten bedeutsam ist.

Der fiir Chirurginnen und Chirurgen spannendste
und auch umfangreichste Teil des Buches stellt die
chirurgische Therapie dar. In diesem Abschnitt wer-
den in differenzierten Einzelkapiteln alle Aspekte
der Magen- und Kardiakarzinomchirurgie im Detail
abgehandelt. Neben etablierten Standards zu Re-
sektion- und Rekonstruktionsverfahren wird die
Lymphknotendissektion in einem separaten Kapi-
tel besprochen. Moderne minimalinvasive Verfah-
ren finden ebenso Raum wie zentrale Aspekte der
multimodalen Therapie. Da exzellente Ergebnisse
in der Chirurgie des Magen- und Kardiakarzinoms
nur bei differenzierter Indikationsstellung und op-
timaler perioperativer Therapie unter besonderer
Berticksichtigung des individuellen Risikoprofils
des Patienten erreicht werden, findet sich hierfiir
ein separater Abschnitt.

Ziel dieses Buches ist es, das aktuell erforderliche
Wissen fiir das Management der Erkrankung fiir
chirurgische Assistenz- und Fachirzte strukturiert
aufzubereiten. Nach Lektiire dieses Buches sind alle
Voraussetzungen erfiillt, um im klinischen Alltag
Patienten mit Magen- und Kardiakarzinom nach
modernen Gesichtspunkten zu behandeln. Wir
hoffen, dass hiervon behandelnde Chirurgen und
deren Patienten profitieren werden.

Bedanken mdochten wir uns auch bei den Mitarbei-
tern des Springer-Verlags, Herrn Dr. F. Kraemer und
Herrn W. Bischoff sowie bei Frau Dr. A. Koggen-
horst-Heilig (externes Lektorat).

Martin E. Kreis
Hendrik Seeliger
Berlin, im November 2016
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4 Kapitel 1 Grundlagen der Anatomie und Physiologie von Magen und Kardia

Die genaue Kenntnis der anatomischen Strukturen des
Oberbauches stellt eine grundsatzliche Voraussetzung fir
eine erfolgreiche Chirurgie des Magenkarzinoms dar. Um
die Risiken und Auswirkungen, die durch chirurgische Ein-
griffe am Magen herbeigefiihrt werden, genau einschétzen
zu kénnen, ist zudem ein Uberblick Giber die Physiologie
des Magens flir den Operateur essenziell.

1.1 Lage und makroskopischer Aufbau

Der Magen liegt im mittleren und linken Oberbauch und
grenzt kranial an das Zwerchfell sowie kaudal an das Colon
transversum. Er wird vollstindig vom Peritoneum visce-
rale bedeckt und ist somit komplett intraperitoneal gelegen.
Bei der Projektion von ventral stellt sich der Hauptteil
des Magens in der Regio hypochondriaca sinistra unter-
halb des linken Rippenbogens dar. Die Form des Magens
ist zum einen interindividuell variabel, kann aber auch
aufgrund unterschiedlicher Fiillungszustinde sowie bei

Ligamentum faldiforme
hepatisund

Ligamentum teres hepatis

Ligamentum
hepatoduodenale
Ductus choledochus

Foramen omentale
= epiploicum
= Winslow-Foramen andern

A hepatica propria
V. portae hepatis

A. gastrica dextra

Flexura coll dextra
A.undV.g ntalis
dextra
Ligamentum
gastrocolicum

B Abb.1.1 Oberbauchsitus. (Aus Tillmann 2010)

veranderter Korperstellung bei ein und demselben Indivi-
duum variieren.

Am Magen werden eine Vorder- und eine Hinterwand
(Pars anterior und posterior) unterschieden, welche an den
sog. Kurvaturen ineinander tibergehen. Die kleine Kurva-
tur, Curvatura gastrica minor, stellt dabei den Ansatzpunkt
des kleinen Netzes, Omentum minus, dar. Diese Perito-
nealduplikatur bildet als Verbindung des Magens mit dem
Leberunterrand und den oberen Teilen des Duodenums die
vordere Begrenzung der Bursa omentalis und wird nach
rechts hin durch des Lig. hepatoduodenale begrenzt. Von
der grofien Kurvatur, Curvatura gastrica major, gehen das
Lig. gastrocolicum und das Lig. gastrosplenicum ab, welche
ihrerseits in das vom Colon transversum nach dorsal zie-
hende Omentum majus einstrahlen (8 Abb. 1.1).

Aus funktioneller Sicht wird der Magensack in die fol-
genden Abschnitte unterteilt, welche flieflend von pro-
ximal nach distal ineinander iibergehen: Pars cardiaca,
Fundus gastricus, Corpus gastricum und Pars pylorica
(B Abb. 1.2). Die Pars cardiaca beschreibt dabei die Region

Omentum minus

A. gastrica sinistra
Rami gastrici anteriores des
Truncus vagalis anterior

A. hepatica communis

Corpus gastricum



1.2 - Muskelwand und Magenschleimhaut

a pyloricum

Osophagus indern LY

B Abb.1.2a,b Magen a Form und Gliederung, b Innenansicht. (Aus Zilles u. Tillmann 2001)

der Osophagusmiindung in den Mageneingang (Ostium
cardiacum). Von der Kardia ausgehend schlief3t sich als
néchstes der Magenfundus an, welcher sich kuppelformig
unterhalb des Zwerchfells vorwolbt. Zwischen Magenfundus
und Osophagus ergibt sich hier ein spitzer Winkel, der sog.
His-Winkel, welcher durch die Incisura cardiaca bedingt
ist und im Normalfall beim Erwachsenen ca. 63° betragt.
Im Anschluss an den Magenfundus stellt der Corpus gast-
ricum den Hauptteil des Magens dar. Durch eine weitere
Einkerbung im Bereich der kleinen Kurvatur, der Incisura
angularis, wird der Ubergang des Corpus gastricum in die
Pars pylorica markiert. Dieser Abschnitt des Magens kann
nochmals in die Anteile Antrum pyloricum und Canalis
pyloricus unterteilt werden. Der eigentliche Magenpfort-
ner (Pylorus) umgibt das Ostium pyloricum am Ende des
Canalis pyloricus und stellt den eigentlichen Magenaus-
gang dar, hinter dem das Duodenum mit der Pars supe-
rior beginnt.

1.2 Muskelwand und Magenschleimhaut

Die Dicke der Magenwand ist mit nur wenigen Millimetern
sehr diinn und besteht von aufSen nach innen aus folgenden
fiir den Aufbau der Darmwand typischen Schichten: Tunica
serosa, Tela subserosa, Tunica muscularis, Tela submucosa
und Tunica mucosa. Eine besondere Bedeutung fiir die
Motorik des Magens kommt dabei der komplex aufgebauten
Tunica muscularis zu. Glatte Muskelfasern, welche sich vom
Osophagus auf den Magen fortsetzen bilden das Stratum
longitudinale, die d&uflerste lingsverlaufende Schicht der
Tunica muscularis. Vor allem im Bereich der Kurvaturen
sind diese Muskelfasern besonders kriftig ausgebildet. Nach

innen schliefit sich die Ringmuskelschicht, Stratum circu-
lare, an. Diese zirkuldr verlaufenden Muskelfasern sind
im gesamten Magen gleichmif3ig verteilt und bilden im
Bereich des Magenausgangs den M. sphincter pylori. Die
innerste Muskelschicht der Tunica muscularis wird gebil-
det aus den schrig verlaufenden Fibrae obliquae. Ausge-
hend von der Incisura cardiaca ziehen diese glatten Muskel-
fasern gestreckt nach kaudal und setzen sich bogenformig
zur grofSen Kurvatur hin fort, wahrend die kleine Kurvatur
von diesen Fasern ausgespart bleibt. Das kaudale Ende der
Fibrae obliquae beschreibt funktionell den Abschluss des
Verdauungssacks, Saccus digestorius, und somit den Beginn
des Austreibungskanals, Canalis egestorius.

Die innerste Schicht der Magenwand wird aus der
eigentlichen Magenschleimhaut, der Tunica mucosa gebil-
det. Diese nur etwa 1-2 mm dicke Schicht ist im gesamten
Magen in stabile Schleimhautfalten, Plicae gastricae, auf-
geworfen und von einer Schleimschicht bedeckt. Auf der
Oberfldche der Schleimhautfalten, bei denen die Lamina
muscularis mucosae mit aufgeworfen ist, ist eine beetartige
Felderung der Oberfliche zu erkennen, die Areae gastri-
cae. Diese mit einschichtigem hochprismatischem Ober-
flachenepithel bedeckten Schleimhauthiigel dienen der Ver-
groflerung der Schleimhautoberfliche, sezernieren ihrer-
seits hochviskosen neutralen Schleim und werden durch die
Miindungen der mikroskopisch kleinen Magengriibchen,
Foveolae gastricae, unterbrochen. Diese trichterformigen
Einsenkungen, welche ebenfalls mit einschichtigem hoch-
prismatischem Foveolaepithel bedeckt sind, stellen die Aus-
fiihrungsginge der in der Tiefe der Lamina propria mucosae
gelegenen Magendriisen dar.

Bei den Magendriisen handelt es sich um verzweigte,
tubulése Driisen, die aufgrund ihres unterschiedlichen
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Aufbaus in verschiedenen Zonen des Magens in 3 Driisen-
bereiche unterteilt werden konnen: Kardiadriisen, Haupt-
driisen und Pylorusdriisen.

Die Kardiadriisen (Glandulae cardiacae) treten in einem
schmalen Streifen am Ubergang von Osophagus zum Magen
auf und besitzen typischerweise tief verzweigte tubuldse
Driisengdnge mit teilweise zystischen Auftreibungen. Die
einheitlichen Driisenzellen (homokrine Driisen) produ-
zieren und sezernieren alkalische Schleimstoffe, welche
der Abpufferung der Magensiure am Osophaguseingang
dienen. Aufgrund der Schleimproduktion werden die Kar-
diadriisen histochemisch als mukoide Driisen klassifiziert.
Neben den Muzinen sind Kardiadriisen auch zur Sezernie-
rung von Lysozym befihigt, einem bakeriolytischen Enzym.

Die Hauptdrisen (Glandulae gastricae propriae) sind
nur wenig verzweigte tubuldse Driisen, welche im Fundus
und Corpus ventriculi auftreten. Die nur ca. 1,5 mm langen
Drisenschlduche werden in die 3 Abschnitte Isthmus
(Ubergang zwischen Foveolae und Driisenschlauch), Zervix
(Halsteil) und Pars principalis (Hauptteil) unterteilt und
sind mit einem einschichtigen Epithel ausgekleidet. Beim
Driisenepithel werden 3 unterschiedliche Zelltypen unter-
schieden, die Nebenzellen, die Parietal- oder Belegzellen
und die Hauptzellen. Bei den Nebenzellen, die sich haupt-
sachlich im Isthmus und Zervix des Driisenschlauches
befinden, handelt es sich um kleine vielgestaltige Zellen,
die einen muzinésen Schleim sowie Bikarbonat absondern
und damit dem Schutz des Epithels gegentiber der Magen-
sdure dienen.

Die Parietal- oder Belegzellen sind grofie pyramiden-
formige Zellen, die in allen Abschnitten der Driisenschldu-
che, vor allem jedoch im Zervixbereich, vorkommen und
die mittels einer intramembrandsen H*-Pumpe fiir die
Herstellung der Salzsdure im Magensaft verantwortlich
sind. Als Nebenprodukt geben sie zudem Bikarbonat in die

B Tab. 1.1 Drisen des Magens

Region Magendriisen Driisenzellen
Kardia Kardiadriisen Mukoide Zellen
Endokrine Zellen
Fundus/Korpus Hauptdriisen Nebenzellen
Parietalzellen
Hauptzellen
Endokrine Zellen
Pylorus Pylorusdriisen Mukoide Zellen

Endokrine Zellen

Blutgefifle der Lamina propria mucosae ab, welches dann
zur Schleimhautprotektion an die Epitheloberflache trans-
portiert wird. Ein weiteres Produkt der Parietalzellen ist
der sog. Intrinsic-Faktor, ein Glykoprotein, das fiir die Auf-
nahme des Vitamin B, (Cobalamin) im terminalen Ileum
essenziell ist.

Die vor allem in der Pars principalis der Driisenschldu-
che vorkommenden Hauptzellen sind iso- bis hochprisma-
tische Zellen, die fiir die Bildung des inaktiven Proenzyms
Pepsinogen verantwortlich sind. Auf Anreiz eines Stimulus
geben die Hauptzellen Pepsinogen in das Driisenlumen ab,
wo dieses durch die Wirkung von HCl in die aktive Form,
das Pepsin, umgewandelt wird. In seiner aktiven Form ist
dieses Enzym in der Lage, mit der Nahrung aufgenommene
Proteine in kurze Peptide zu spalten.

Die dritte Form der Magendriisen stellen die Pylorus-
driisen dar. Diese unterscheiden sich histologisch und funk-
tionell nur gering von den Kardiadriisen. Die Foveolae sind
hier regelmafSiger, jedoch zeigen sich auch hier weitlumige,
homokrine Driisenschlduche. Die Driisenzellen der Pylo-
rusdriisen dhneln denen der Kardia bzw. den Nebenzellen
der Hauptdriisen und sind fiir die Produktion von Muzin,
Bikarbonat und Lysozym verantwortlich. Neben der exo-
krinen Funktion der Magendriisen sind in der Magen-
schleimhaut auch eine Reihe endokriner Zellen verteilt, die
vor allem fiir die Bildung der Hormone Gastrin (G-Zellen),
Somatostatin (D-Zellen), Histamin (ECL-Zellen) und Sero-
tonin (EC-Zellen) verantwortlich sind. Wahrend im Epithel
der mukoiden Epithelzellen des Antrum und Pylorus vor
allem G-Zellen zu finden sind, kommen die Somatosta-
tin produzierenden D-Zellen ubiquitdr im Magen vor. Die
Enterochromaffin-like(ECL)-Zellen sind vornehmlich im
Korpus- und Fundusbereich angesiedelt, wahrend die EC-
Zellen Serotonin vorzugsweise im distalen Magen abgeben
(B Tab.1.1).

Produkte

Muzin, Lysozym, Bikarbonat

Serotonin, Somatostatin

Muzine, Lysozym

Salzsaure, Intrinsic-Faktor

Pepsinogen

Histamin, Serotonin, Somatostatin, Glucagon-like-Peptide
Muzin, Lysozym, Bikarbonat

Gastrin, Somatostatin, Serotonin
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1.3 GefdBversorgung

1.3.1 Arterielle Versorgung

Die arterielle Versorgung des Magens wird durch alle 3
Hauptiste des Truncus coeliacus, die A. hepatica commu-
nis, die A. gastrica sinistra und die A. lienalis, gewéhrleis-
tet (B Abb. 1.3). In seltenen Ausnahmenfillen konnen auch
Zufliisse aus Asten der A. mesenterica superior vorliegen.
Die A. hepatica communis teilt sich in ihre Endéste,
die A. hepatica propria, die die arterielle Leberversor-
gung herstellt, sowie die A. gastroduodenalis auf. Letztere

V. gastroomentalis dextra
Pancreas und Duodenum

A. gastroomentalis dextra
Rami gastrici

Rami omentales

Colon ascendens
Colon transversum

Omentum majus

verlduft hinter dem Pylorus zum Duodenum und Pank-
reaskopf und teilt sich wiederum in ihre beiden Endiste,
A. pancreaticoduodenalis superior und A. gastroomentalis
dextra auf. Wahrend die erstere zur arteriellen Versorgung
von Pankreas und Duodenum beitrégt, verlauft die A. gas-
troomentalis dextra entlang der grofien Kurvatur im Lig.
gastrocolicum. Nach Abgabe kleinerer Rr. gastrici und Rr.
omentales verbindet sich diese mit der A. gastroomentalis
sinistra zur Gefifarkade der grofSen Kurvatur. Oberhalb des
Bulbus duodeni zweigt aus der A. hepatica propria zudem die
A. gastrica dextra. Diese verlduft vom Pylorus aufwirts stei-
gend entlang der kleinen Kurvatur und trifft dort auf die
A. gastrica sinistra. Somit ergibt sich auch im Bereich der

B Abb.1.3 Arterielle und ventse GeféBversorgung des Magens. (Aus Tillmann 2010)
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kleinen Kurvatur eine Gefdfarkade, von der Rr. gastrici zur
Vorder- und Hinterwand des Magens ziehen.

Die A. gastrica sinistra als eines der 3 Hauptgefifle des
Truncus coeliacus verlduft in der Plica gastropancreatica
zur Kardia und lauft dann nach Abgabe einiger kranial ver-
laufender Rr. oesophagei bogenformig entlang der kleinen
Kurvatur bis zur bereits beschriebenen GefafSanastomose
mit der A. gastrica dextra. In ihrem Verlauf speisen einige
Aste die Vorder- und Hinterwand des proximalen Magens.

Der dritte Ast des Truncus coeliacus, die A. lienalis
(splenica), verlauft parallel zum Pankreasoberrand in Rich-
tung Milzhilus. In ihrem distalen Verlauf entspringt aus der
A lienalis die A. gastroomentalis sinistra, welche im Lig.
gastrocolicum verlaufend die Geféflarkade der grofien Kur-
vatur speist. Zudem gibt die A. lienalis am Milzhilus die Aa.
gastricae breves ab, die durch das Lig. gastrosplenicum ver-
laufend vor allem fiir die Versorgung der Hinterwand des
Magenfundus verantwortlich sind.

1.3.2 Venose Versorgung

Das vendse Blut des Magens wird tiber die parallel zu den
Arterien verlaufenden Venen abgeleitet, die entsprechend
den im Gefaf3biindel liegenden Arterien benannt werden.
Im Bereich der kleinen Kurvatur bildet sich ein GefafSbogen
aus V. gastrica sinistra und V. gastrica dextra, welche in die
V. portae hepatis miinden. Dieses Gefidlkonvolut wird
im klinischen Alltag hdufig auch V. coronaria ventriculi
genannt. Groffkurvaturseitig wird das Blut tiber die V. gas-
troomentalis dextra zur V. mesenterica superior geleitet,
wihrend die V. gastroomentalis sinistra in die V. lienalis
Ablauffindet. Auf diese Weise miinden alle Magenvenen ent-
weder direkt oder indirekt iiber die V. lienalis oder V. mesen-
terica superior in die V. portae hepatis. Einzige Ausnahme
bilden einige kleine Venen am ésophagogastralen Ubergang,
die Anschluss an die Vv. oesophageae und damit an die V.
azygos und V. hemiazygos und letzten Endes an die V. cava
superior finden. Bei einer portalen Hypertension konnen
diese Venen durch eine Flussumkehr im portalen Kreislauf
stark erweitert werden, sodass Osophagusvarizen entstehen.

1.4 Lymphabfluss

Die Lymphe der Magenschleimhaut wird zundchst in
mukosen und submukdsen Lymphknotenplexus gesammelt
und von hier in einen subserdsen Plexus weitergeleitet, der
ubiquitdr die Magenwand umschlief3t. Der Abfluss zu den
zentralen Lymphbahnen erfolgt dann iiber die folgenden 3
grofSen Lymphabflussgebiete:

Kardia und kleine Kurvatur: Die Lymphe aus der

Kardia und groflen Teilen der kleinen Kurvatur

gelangt tiber die Nodi cardiaci und Nodi gastrici
sinistri in Lymphbahnen entlang der A. gastrica
sinistra zu den Nodi coeliaci. Von hier aus miindet
die Lymphe in den Truncus intestinalis oder Truncus
lumbalis.

Fundus und oberer linker Quadrant: Der Abfluss

der Lymphe aus dem Magenfundus sowie den
angrenzenden Korpusabschnitten erfolgt tiber die
im Milzhilus gelegenen Nodi lienales sowie zu den
am Pankreasoberrand gelegenen Nodi pancreatici
superiores. Von hier aus miindet die Lymphfliissigkeit
in die Nodi coeliaci.

Untere zwei Drittel der grofen Kurvatur und Pylorus:
Von den Lymphknoten der grofien Kurvatur, den
Nodi gastroomentales dextri et sinistri, flief3t die
Lymphe zu den Nodi pylorici. Von diesen wird die
Lymphe tiber Lymphwege entlang der A. hepatica
communis (Nodi hepatici) zu den Nodi coeliaci
geleitet. Ein Teil der Lymphknoten der grofien
Kurvatur kann auch tiber kaudal vom Pankreas
gelegene Nodi mesenterici superiores abgeleitet
werden.

Auf die Bedeutung der Lymphknotenstationen und das
Thema der Lymphknotendissektion im Rahmen des ope-
rativen Vorgehens wird in » Kap. 12 explizit und ausfiihr-
lich eingegangen.

1.5 Innervation

Der Magen wird sowohl sympathisch als auch parasympa-
thisch innerviert. Die sympathischen Nervenfasern ver-
laufen entlang der Blutgeféfie und entstammen dem Plexus
coeliacus. Die Perikaryen der autonom-efferenten Fasern
sind im Seitenhorn der Riickenmarkssegmente Th5-Th9
gelegen. Von dort gelangen die Fasern tiber den Grenzstrang
in die Nn. splanchnici, bevor im Ganglion coeliacum eine
Umschaltung auf postganglionire Neurone erfolgt. Neben
diesen efferenten Fasern verlaufen auch afferente Fasern,
vor allem Schmerzfasern, in den sympathischen Nerven-
strangen. Eine Aktivierung des Sympathikus bewirkt eine
Hemmung der Magensduresekretion und Peristaltik sowie
eine verminderte Durchblutung.

Die parasympathische Innervierung des Magens ent-
stammt dem N. vagus, der sich an der Vorder- bzw. Hin-
terseite des Osophagus aus dem Plexus oesophageus in
einen Truncus vagalis anterior und posterior aufzweigt
(B8 Abb. 1.4). Die vorwiegend aus dem linken N. vagus
stammenden Fasern des Truncus vagalis anterior verlau-
fen entlang der kleinen Kurvatur und versorgen tiber die
Rr. gastrici die Magenvorderwand. Zudem werden in Rich-
tung Leber die Rr. hepatici abgegeben, die angrenzende Teile
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m Truncus vagalis anterior Truncus vagalis
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Rami hepatici
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B Abb.1.4 Darstellung der parasympathischen Innervation des Magens. (Aus Tillmann 2010)

des Magens bis zum Pylorus sowie Teile des Duodenums
innervieren. Der Truncus vagalis posterior, dessen Fasern
vornehmlich dem rechten N. vagus entspringen, verlduft
an der Riickseite der kleinen Kurvatur und versorgt die
Magenhinterwand. Zudem gibt der Truncus vagalis pos-
terior hdufig einen kriftigen Ast zum Ganglion coeliacum
ab, sodass sich dort sympathische und parasympathische
Fasern zum Plexus coeliacus vermischen. Ausgehend vom
Plexus coeliacus strahlen Nervenfasern in weitere Nerven-
geflechte entlang der Arterienéste des Truncus coeliacus aus
und gelangen so mit den versorgenden Gefif3en an die grof3e
Kurvatur und den Magenfundus. Entgegen der Sympathi-
kuswirkung induziert eine Aktivierung des Parasympathikus
eine Stimulation der Magensauresekretion, eine verstérkte
Peristaltik sowie eine vermehrte Durchblutung des Magens.

1.6 Physiologie

Der Magen erfiillt zwei Hauptfunktionen, die fiir die Ver-
dauung der Speisen von essenzieller Bedeutung sind. Zum
einen werden im Magenreservoir die Speisen durchmischt

und durch die Motilitit des Magens weitertransportiert.
Zum anderen iibernimmt die Magenschleimhaut durch
die Bildung des Magensaftes eine entscheidende Rolle bei
der Zerkleinerung und Spaltung der Nahrungsbestandteile.
Beide Funktionen unterliegen verschiedenen Steuerungs-
mechanismus, die im Folgenden zusammengefasst darge-
stellt werden sollen:

1.6.1 Magenmotilitat

Die Motilitat des Magens entsteht durch ein Zusammenspiel
der funktionell unterschiedenen Bereiche des sog. Magen-
speichers und der sog. Magenpumpe. Der Magenspeicher
wird durch den Magenfundus und grof3e Teile des Korpus
gebildet und dient in erster Linie als Reservoir. Wihrend des
Schluckaktes kommt es aufgrund vagovagaler Reflexe zu
einer Muskelrelaxierung des proximalen Magens (rezeptive
Relaxation). Die zunehmende Fiillung des Magenspeichers
bewirkt dann iiber Dehnungssensoren in der Magenwand
eine zusitzliche Erschlaffung der Magenmuskulatur (adap-
tive Relaxation), sodass auch bei voluminosen Mahlzeiten
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der Mageninnendruck nicht ansteigt und so eine verldngerte
Speicherung der Nahrung mit konsekutiv verlangerter Ver-
dauungszeit resultiert. Die Entleerung des Magenspeichers
wird durch tonische Kontraktionen der Wandmuskulatur
erreicht, die zu einer Erhohung des intragastralen Drucks
fithren, jedoch keine peristaltischen Wellen erzeugen. Durch
die Erh6hung des intragastralen Drucks im proximalen
Magen wird der Mageninhalt in den Bereich der Magen-
pumpe geschoben. Durch sog. Schrittmacherzellen, die in
der Tunica muscularis der Magenwand des oberen Korpus-
bereiches gelegen sind, werden dort peristaltische Kontrak-
tionswellen generiert, die vom Antrum in Richtung auf den
Pylorus wandern. Die Aktionen der Magenpumpe lassen
sich in die drei Phasen Propulsion, Entleerung und Retropul-
sion unterscheiden. Bei der Propulsion wird der im Antrum
ankommende Speisebrei durch peristaltische Wellen zum
Pylorus transportiert. In der Phase der Entleerung erschlafft
der M. sphincter pylori, sodass Fliissigkeiten und kleinere
Nahrungspartikel bereits in das Duodenum iibertreten
konnen. Der restliche Chymus wird dann in der Phase der
Retropulsion durch eine Kontraktion des M. sphincter pylori
erneut in das Antrum zuriickgeworfen. Die so entstehenden
retropulsiven Bewegungen erhohen die Durchmischung der
Nahrung und ermdglichen eine Feinzermahlung fester Nah-
rungsbestandteile. Eine Entleerung fester Bestandteile erfolgt
dadurch in der Entleerungsphase erst nach Zerkleinerung in
kleine Partikel oder in der Phase der Verdauungsruhe durch
kraftige Antrumkontraktionen. Die Passagezeit des Magens
variiert sehr stark und kann zwischen wenigen Minuten und
mehr als 1 h betragen. Eine Steigerung der Motilitét ergibt
sich durch den Einfluss des Parasympathikus sowie durch das
Vorhandensein gastrointestinaler Hormone wie Gastrin oder
Motilin. Eine hemmende Wirkung wird dementgegen durch
die Aktivierung des Sympathikus sowie durch Hormone wie
z. B. Gukagon-like-Peptid 1 oder Sekretin erreicht.

1.6.2 Steuerung der Magensaftsekretion

Der Magensaft setzt sich aus hauptsachlich aus den Bestand-
teilen Schleim, Pepsin, Salzsdure, Lysozym, Intrinsic-Faktor
sowie Elektrolyten und Zelltriimmern der Epithelien zusam-
men. Zu diesen Sekreten kommen kontinuierlich aus den
Speicheldriisen sezernierte Stoffe, wie Enzyme oder Wachs-
tumsfaktoren, sodass insgesamt taglich ca. 2-3 | Magense-
kret produziert werden. Im Normalfall besteht ein Gleich-
gewicht zwischen den fiir die Zersetzung der Nahrung not-
wendigen aggressiven Sekreten (Salzsdure, Pepsin) und den
schleimhautprotektiven Substanzen Muzin und Bikarbonat.
Der pH-Wert des Magensekrets kann durch stimulierende
Sekretion auf etwa 1,0 absinken, wodurch neben einer bak-
teriziden Wirkung eine Denaturierung der Proteine sowie
eine Aktivierung des Pepsinogens erreicht werden.

Die Sekretion des Magensaftes unterliegt verschiede-
nen Phasen. Wiahrend in der kephalen Phase durch den
Anblick, Geruch oder schliefllich Geschmack der Nahrung
iiber vagale Impulse (Gastrinfreisetzung) die Sekretion der
Verdauungssekrete stimuliert wird, leitet die Dehnung des
Magens infolge der Nahrungsaufnahme die gastrale Phase
ein. Hierbei kommt es tiber vagale Afferenzen infolge der
Magenwanddehnung sowie durch Gastrinfreisetzung
infolge chemischer Reize (Eiweiflabbauprodukte, Alkohol,
Kaffee etc.) zu einer vermehrten Stimulation der Sekretfrei-
setzung. In der intestinalen Phase, die mit Ankunft des Spei-
sebreis im Duodenum beginnt, wird durch die Dehnung der
Darmwand erst eine Aktivierung der Sekretion bewirkt. Der
Ubertritt des sauren und stark fetthaltigen Speisebreis in das
Duodenum jedoch bewirkt dort eine Sekretinfreisetzung,
die zu einer verminderten Saureproduktion fithrt und somit
einen Riickkopplungsmechanismus darstellt.
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Das Karzinom der Kardia und des Magens ist in Deutsch-
land die 5.- bzw. 6.-hdufigste krebsbedingte Todesursache
und nimmt bei der Inzidenz den 8. (Mdnner) und 9. (Frauen)
Rang ein. Trotz einer generell riickldufigen Inzidenz liegt
die 5-Jahres-Uberlebensrate weiterhin nur bei 35 % (Mén-
ner) bzw. 31 % (Frauen). Karzinome der Kardia und des
Magens sind meistens Adenokarzinome, die sporadisch,
familidr und hereditér auftreten kénnen. Zu den Vorlau-
ferlasionen zdhlen intraepitheliale Neoplasien und Adeno-
me. Umfassende molekulare Untersuchungen beschreiben
aktuell 4 verschiedene molekulare Subtypen des Magen-
karzinoms (chromosomal instabiles Magenkarzinom, ge-
nomisch stabiles Magenkarzinom, Epstein-Barr-Virus-as-
soziiertes Magenkarzinom und mikrosatelliteninstabiles
Magenkarzinom). AuBer der TNM-Klassifikation gibt es
zurzeit keinen anderen in der tdglichen Diagnostik validier-
ten Prognosemarker. In der Palliation ist die Bestimmung
des HER2-Status bislang der einzige validierte pradiktive
Biomarker.

2.1 Epidemiologie

B Tab. 2.1 WHO-Klassifikation der Karzinome des Magens
(Lauwers et al. 2010)

Epitheliale Tumoren ICD-OM
Adenokarzinom 8140/3
- Papilléres Adenokarzinom 8260/3
- Tubuldres Adenokarzinom 8211/3
- Muzindses Adenokarzinom 8480/3
- Gering kohasives Karzinom (einschlieB3lich 8490/3
Siegelringzellkarzinom und anderer Varianten)

- Gemischtes Adenokarzinom 8255/3
Adenosquaméses Karzinom 8560/3
Karzinom mit lymphoiden Stroma (medulléres 8512/3
Karzinom)

Hepatoides Adenokarzinom 8576/3
Plattenepithelkarzinom 8070/3
Undifferenziertes Karzinom 8020/3

2.2 Histologie

Nach Angaben der Gesundheitsberichterstattung des
Bundes, herausgegeben vom Robert-Koch-Institut in
Berlin, miissen wir in Deutschland jedes Jahr mit 16.000
Neuerkrankungen rechnen, davon entfallen 9200 Fille auf
Minner. Die altersstandardisierte Inzidenz ist zwischen
1990 und 2004 bei Frauen um 38 % und bei Mannern um
30 % zurtickgegangen. Noch deutlicher war in dieser Zeit
der Riickgang der Mortalitdt um jeweils 45 % (Caspritz
etal. 2015). Die 5-Jahres-Uberlebensrate hat sich seit 1980
verbessert und liegt bei 35 % (Manner) bzw. 31 % (Frauen).
Trotz dieser generell positiven Tendenz hat das Magenkar-
zinom allgemein eine schlechte Prognose. Jedes Jahr ver-
sterben noch ca. 10.000 Menschen am Magenkarzinom.
Es ist vor allem eine Erkrankung des Alters. Die alters-
spezifischen Erkrankungsraten nehmen kontinuierlich
mit dem Alter zu und erreichen bei Mannern und Frauen
den Gipfel erst jenseits des 85. Lebensjahres. Im interna-
tionalen Vergleich liegt die Erkrankungs- und Sterberate
an zweiter Stelle hinter Polen und Tschechien (Caspritz
etal. 2015).

Adenokarzinome der Kardia werden in der Gesund-
heitsberichtserstattung des Bundes nicht separat aufge-
fihrt. Sie sind vermutlich sowohl bei den Karzinomen
des Magens (C16.0) als auch bei denen des Osophagus
(C15.9) enthalten, wenn bei fortgeschrittenem Tumor-
leiden die Zuordnung zum Ausgangspunkt nicht mehr
moglich ist.

Im Jahr 2010 hat die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
eine neue Klassifikation der malignen Tumoren des Gas-
trointestinaltraktes herausgegeben (Lauwers et al. 2010).
Dabei gab es Neuerungen fiir das Magenkarzinom, die
auch fir die Tumoren der Kardia gelten (8 Tab. 2.1). Bei
den Adenokarzinomen wurde das gering kohésive Magen-
karzinom eingefiihrt (einschliellich des Siegelringzellkar-
zinoms), das gemischte Adenokarzinom als Untergruppe
der Adenokarzinome aufgefiihrt, das Karzinom mit lym-
phoidem Stroma (medullires Karzinom) und das hepatoide
Adenokarzinom aufgenommen. Besonders erwahnenswert
ist, dass keine Empfehlung fiir die Verwendung historischer
Klassifikationssysteme ausgesprochen wurde (Lauwers
etal. 2010). Trotzdem findet die Laurén-Klassifikation in der
aktuellen Literatur und in zahlreichen Studien immer noch
eine breite Anwendung. Die Laurén-Klassifikation unter-
scheidet das Karzinom vom intestinalen Typ, vom diffu-
sen Typ, das gemischte und das unklassifizierbare Karzi-
nom (Lauren 1965).

Zu den selteneren Tumorentititen zdhlen die neuroen-
dokrinen Neoplasien des Magens (NEN), die entweder im
Rahmen einer atrophisierenden Korpusgastritis (Typ 1),
einer multiplen endokrinen Neoplasie (Typ 2) oder spora-
disch (Typ 3) auftreten kénnen. Zu den primir im Magen
auftretenden Weichteiltumoren gehort vor allem der gast-
rointestinale Stromatumor. Andere Weichteiltumoren sind
eine Seltenheit im Magen.



2.4 - Vorlauferlasionen

2.3 Atiopathogenese

Das Magenkarzinom tritt sporadisch, familidr und hereditér
auf. Im Jahre 1988 beschrieb Correa erstmals sein Modell fiir
die Karzinogenese des sporadischen Magenkarzinoms: Eine
chronische atrophisierende Gastritis fiihrt zu einer intes-
tinalen Metaplasie, dem Auftreten von Epitheldysplasien
und schlie8lich zum Karzinom (Correa 1988). Im initia-
len Modell wurden eine salzhaltige Kost und Medikamente
als wesentliche Ursachen fiir die Entstehung der Magen-
schleimhautentziindung aufgefithrt. Spater wurde das
Modell revidiert, nachdem Barry J. Marshall und J. Robin
Warren Helicobacter (H.) pylori als Ausloser der chroni-
schen bakteriellen (Typ-B-)Gastritis identifiziert hatten
(Correa 1992). Inzwischen liegen epidemiologische, tierex-
perimentelle und therapeutische Beweise fiir den Kausalzu-
sammenhang zwischen einer chronischen H.-pylori-asso-
ziierten Gastritis und dem Auftreten von Magenkrebs vor. H.
pylori wurde 1994 von der International Agency on Cancer
zu einem humanen Karzinogen der Gruppe 1 erklart. Die
chronische Besiedlung des Magens durch H. pylori kann zu
unterschiedlichen Phénotypen der Magenschleimhautent-
ziindung fithren. Bei der Antrum-pradominanten Gastritis
konnen Magen- und Duodenalulzera auftreten, ohne dass
ein erhohtes Entartungsrisiko vorliegt. Die Korpus-préido-
minante Gastritis pradisponiert zur Schleimhautatrophie
mit Hypaziditat und ist mit einem deutlich erhhten Entar-
tungsrisiko verbunden (Uemura et al. 2001). Die indolente
Form der H.-pylori-assoziierten Gastritis fithrt weder zu
Ulzera, noch ist sie mit einem erh6hten Entartungsrisiko
verkniipft.

Ein Teil der familidr gehéuft auftretenden Magenkarzi-
nome ist auf gemeinsame Risikofaktoren zuriickzufithren
(H.-pylori-Infektion, Ernahrungsgewohnheiten, risikobe-
haftete Genpolymorphismen z. B. in pro- und antiinflam-
matorischen Zytokingenen). Bei ca. 5-10 % der Patienten
liegt eine Keimbahnmutation zugrunde und damit ein here-
ditdres Magenkarzinom (Oliveira et al. 2015). Bei 30-40 %
der Fille mit einem hereditdren Magenkarzinom vom dif-
fusen Typ findet sich eine Mutation im CDHI-Gen, das fiir
E-Cadherin kodiert. Es wurden tiber 50 verschiedene Muta-
tionen des CDHI-Gens beschrieben, die auf dem gesamten
Gen verteilt vorkommen. Weitere potenzielle Kandidaten-
gene fiir das hereditire Magenkarzinom vom diffusen Typ
sind a-E-Catenin (Majewski et al. 2013), der Insulinrezep-
tor (INSR), F-Box-Protein 24 (FBX024) und DOT1-dhnli-
ches Histon H3K79 Methyltransferase (DOTIL) (Donner
etal. 2015).

Kiirzlich gelang die Beschreibung eines hereditiren
Magenkarzinoms vom intestinalen Typ bei Patienten mit

proximaler Polypose (Worthley et al. 2012). Die zugrunde
liegende Mutation ist bislang unbekannt.

Weiterhin konnen Magenkarzinome bei anderen
hereditiren Tumorleiden auftreten, wie z. B. der familii-
ren adenomatdsen Polypose (APC), dem Lynch-Syndrom
(hMLHI, hMLH?2), dem Cowden-Syndrom (PTEN), der
juvenilen Polypose, dem Li-Fraumeni-Syndrom (TP53), der
MUTYH-assoziierten adenomatdsen Polypose (MUTYH),
dem Peutz-Jeghers-Syndrom (STK11), und bei hereditdrem
Brust- und Eierstockkrebs (BRCA1/2) (van der Post et al.
2015).

2.4 Vorlauferlasionen

Im Correa-Modell wird die intraepitheliale Neoplasie
(ehemals Dysplasie) als Vorlauferldsion des Magenkarzi-
noms aufgefithrt. Grundsitzlich unterscheidet die WHO die
intraepitheliale Neoplasie vom intestinalen und vom gastri-
schen Typ. Mischformen (intestinal und gastrisch) kommen
vor. Die Graduierung unterscheidet die Low-grade- von der
High-grade-intraepithelialen Neoplasie. Die intraepithelia-
len Neoplasien konnen polypoid, flach oder eingesunken
sein. Der Begriff Adenom wird im europdischen Raum sel-
tener verwendet als im asiatischen. In der aktuellen Leitlinie
zum Magenkarzinom finden sich noch keine Handlungs-
empfehlungen bei Nachweis einer intraepithelialen Neo-
plasie (Moehler et al. 2011). Bei fortgeschrittenem Magen-
karzinom sind oft keine Reste einer Vorlduferldsion mehr
nachweisbar.

Zu den Adenomen der Magenschleimhaut z&hlt das
»pyloric gland adenom®, das haufig GNAS-, KRAS- und
APC-Mutationen aufweisen kann und in Einzelféllen auch
eine Progression zu einem Magenkarzinom (Hashimoto
etal. 2015, Matsubara et al. 2013). Der hédufigste benigne
Tumor der Magenschleimhaut ist der hyperplastische
Magenschleimhautpolyp. Auch wenn es meist gutartige
Lisionen sind, konnen Dysplasien auftreten und Mutatio-
nen (z. B. TP53 oder PIK3CA) nachweisbar sein (Salomao
et al. 2015). Eine Progression zum Magenkarzinom ist
moglich. Der Fundusdriisenpolyp (,,fundic gland polyp“)
gilt allgemein als gutartiger Tumor der Magenschleim-
haut und findet sich auch gehéduft bei Patienten mit fami-
lidrer adenomatdser Polypose (FAP). Kiirzlich publizierte
Fallserien bestdtigen das meist gutartige Verhalten (Wood
etal. 2014). Aber auch bei Fundusdriisenpolypen lassen sich
Mutationen nachweisen, weshalb sie echte Neoplasien sein
konnen (Hashimoto et al. 2015).

Der Nachweis und die korrekte Klassifikation von
Polypen, Adenomen und intraepithelialen Neoplasien der
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Magenschleimhaut hat somit klinische und prognostische
Relevanz. Bei Biopsien sollte die Sicherheit des Nachweises
einer intraepithelialen Neoplasie angegeben werden. Die
modifizierte Wien-Klassifikation unterscheidet 5 Katego-
rien (Stolte 2003):

Wien-Klassifikation der Neoplasien des Magens

= Kategorie 1: Fehlender Nachweis einer intraepit-
helialen Neoplasie

= Kategorie 2: Befunde, die als unsicher eingestuft
werden

= Kategorie 3: Ein sicherer Nachweis einer intraepit-
helialen Neoplasie (,low grade”)

== Kategorie 4: Hochgradige intraepitheliale
Neoplasie der Schleimhaut wird unterteilt in
- 4.1 High-grade-Adenom/intraepitheliale

Neoplasie

- 4.2 Nichtinvasives Karzinom
- 4.3 Verdacht auf invasives Karzinom
- 4.4 Intramukosales Karzinom

= Kategorie 5: Submukosal invasiv wachsende
Karzinome

Magenfriithkarzinome sind invasiv wachsende Tumoren
(Wien-Kategorie 4.4 und 5), die unabhingig vom Nodal-
status auf die Mukosa bzw. Mukosa und Submukosa
beschrinkt sind. Sie weisen in der Regel einen Durchmes-
ser von 2-5 cm auf.

2.5 Vom Phédnotyp zum Genotyp

Vor 2 Jahren wurde eine umfassende molekulare Untersu-
chung von 295 Magenkarzinomen veréffentlicht (Cancer
Genome Atlas Research 2014), die 4 verschiedene moleku-
lare Subtypen des Magenkarzinoms beschreibt: das chro-
mosomal instabile (CIN), das genomisch stabile (GS), das
Epstein-Barr-Virus-assoziierte (EBV) und das mikrosatel-
liteninstabile (MSI) Magenkarzinom (8 Tab. 2.2; B Abb. 2.1).
Diese Studie schldgt erstmal eine Briicke zwischen verschie-
denen molekularen Genotypen des Magenkarzinoms und
seinen Phédnotypen und schafft gleichzeitig neue Ansétze fiir
die Therapie des Magenkarzinoms (Cancer Genome Atlas
Research 2014). Die 10 haufigsten Mutationen im sporadi-
schen Magenkarzinom sind TP53, CDH1, SMAD4, PIK3CA,
RHOA, ARIDAIA, KRAS, MUC6 und APC (Cancer
Genome Atlas Research 2014). Bei etwa einem Drittel der
Magenkarzinome finden sich Amplifikation in Genen, die
fiir Tyrosinkinaserezeptoren kodieren (Deng et al. 2012).
Erste Validierungsstudien zeigen jedoch auch, dass die 4
Subtypen durchaus Uberschneidungen aufweisen konnen. So
kann ein Magenkarzinom mikrosatellitenstabile und -instabile

B Tab. 2.2 Umfassende molekulare Untersuchungen
beschreiben vier verschiedene molekulare Subtypen des
Magenkarzinoms (Cancer Genome Atlas Research 2014)

Chromosomal instabiles
Magenkarzinom

Intestinaler Phanotyp
TP53-Mutation

Rezeptortyrosinkinase-RAS-
Aktivierung

Genomisch stabiles
Magenkarzinom

Diffuser Phanotyp
CDH1-, RHOA-Mutation
CLDN18-ARHGAP-Fusion
Zelladhasion

Epstein-Barr- PIK3CA-Mutation
Virus-assoziiertes

Magenkarzinom

PD-L1/2-Uberexpression

Epstein-Barr-Virus-CpG-Insel-
Methylierungsphénotyp

CDKN2A-Inaktivierung

Immunzellsignalgebung

Mikrosatelliteninstabiles
Magenkarzinom

Hypermutation
Magen-CpG-Insel-
Methylierungsphénotyp
MLH1-Inaktivierung
Mitotischer-Pathway

Areale eng verwoben nebeneinander aufweisen (Mathiak etal.
2015). RHOA-Mutation finden sich nicht nur bei Magenkar-
zinomen vom diffusen Typ, sondern auch bei Magenkarzino-
men vom intestinalen Typ (Rocken et al. 2016). Amplifikatio-
nen des HER2- und MET-Gens konnen aufgeteilt auf verschie-
dene Tumorzellklone nebeneinander im selben Tumor vorlie-
gen (Metzger etal. 2016). Diese Studienergebnisse weisen auf
das Problem der Tumorheterogenitit beim Magenkarzinom
hin. Ungefahr 30 % der Magenkarzinome sind heterogen und
erschweren die molekulare Klassifikation in der Diagnostik
und die daraus abzuleitenden Therapieentscheidungen.

Bislang wird der Phianotyp des Magenkarzinoms nur
sehr begrenzt genutzt, um daraus eine individualisierte/per-
sonalisierte Therapieentscheidung abzuleiten. Lediglich fiir
das Magenkarzinom vom diffusen Typ ist belegt, dass dieses
seltener HER2/neu iiberexprimiert als das Magenkarzinom
vom intestinalen Typ (s. unten). Trotzdem wird hier hiufig
noch eine HER2/neu-Diagnostik angefordert und der Mor-
phologie nicht der Vorrang gegeben.

2.6 TNM-Klassifikation

Eines der wichtigsten Grundlagen fiir Therapieentscheidun-
gen solider Tumoren ist die TNM-Klassifikation. Auch wenn
sie kein préadiktives Diagnoseverfahren ist, stellt sie den ein-
zigen international verbindlichen Standard fiir die Doku-
mentation eines Tumorstadiums dar. Sie soll dem Kliniker
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B Abb.2.1a-f 4 verschiedene molekulare Subtypen des Magenkarzinoms. a Chromosomal instabiles Magenkarzinom mit einem pradominant
intestinalem Phénotyp, b genomisch stabiles Magenkarzinom mit einem gering kohasiven/diffusen Phanotyp, ¢ mikrosatelliteninstabiles
Magenkarzinom, d hier mit Verlust der Expression von MLH1, d Epstein-Barr-Virus-(EBV)-assoziiertes Magenkarzinom e mit Nachweis von

EBER in den Tumorzellkernen. Beachte das Entziindungsinfiltrat und die,,pushing margin“ beim mikrosatelliteninstabilen Magenkarzinom (c;

Pfeilspitzen). (Cancer Genome Atlas Research 2014)

bei der Behandlungsplanung helfen, Hinweise auf die Pro-
gnose geben, zur Auswertung der Behandlungsergebnisse
beitragen, den Informationsaustausch erleichtern und zur
Kontrolle von Krebserkrankungen beisteuern, z. B. {iber
das Fithren klinischer und epidemiologischer Krebsregister

(Sobin et al. 2009). In der 7. Auflage der TNM-Klassifika-
tion zahlt das Magenkarzinom zu den wenigen Krebsar-
ten, bei der die meisten Anderungen vorgenommen wurden
(B Tab. 2.3). Mit der Einfithrung der 7. Auflage sind aus
ehemals 7 nun 9 verschiedene Stadien entstanden. Beim



O Tab.2.3 TNM-Klassifikation des Magenkarzinoms im Uberblick

Primartumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fir Primartumor

Intraepithelialer Tumor ohne Infiltration der Lamina propria (CIS)

Tumor infiltriert Lamina propria oder Submukosa

Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis mucosae

Tumor infiltriert Submukosa

Tumor infiltriert Muscularis propria oder Subserosa
Tumor infiltriert Muscularis propria

Tumor infiltriert Subserosa

Tumor perforiert Serosa

Tumor infiltriert benachbarte Strukturen

Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
Metastasen in 1 bis 6 regionaren Lymphknoten
Metastasen in 1 bis 2 regiondren Lymphknoten
Metastasen in 7 bis 15 regionaren Lymphknoten
Metastasen in 3 bis 6 regiondren Lymphknoten
Metastasen in mehr als 15 regionaren Lymphknoten
Metastasen in 7 bis 15 regiondren Lymphknoten
Metastasen in 16 oder mehr regiondren Lymphknoten
Stadium 0

Stadium IA

StadiumIB

Stadium Il/Stadium IIA (7. Edition)

Stadium IlIA/Stadium IIB (7. Edition)

Stadium I1IB/Stadium IlIA (7. Edition)

Stadium IV/Stadium I1IB (7. Edition)

Stadium IIIC (7. Edition)

Stadium IV (7. Edition)

5. Edition (1997)

X
T0
Tis
T1

T2

T3
T4
NX
NO
N1

N2

N3

Tis

T1

T1
T2a/b
T1

T2 a/b
T3

T2 a/b
T3
T4a
T

T3
T4a
T2

T4
T4b
T4a
T3
T1,T2,T3
JedesT
T4a
T4b

JedesT

6. Edition (2002)

TX
TO
Tis
T1

T2a
T2b
T3
T4
NX
NO
N1

N2

N3

NO

NO

N1

NO

N2

N1

NO

N2

N1

NO

N3

N2

N1

N3
N1,N2,N3
NO,N1
N2

N3

N3
Jedes N
N3
N2,N3
Jedes N

7. Edition (2010)

TX
T0
Tis

Tla
T1b

T2
T3
T4a
T4b
NX
NO

N1

N2

N3a
N3b
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
M1
Mo
Mo
M1



2.7 - Prognosemarker

Wechsel von der 6. in die 7. Auflage unterliegen zwischen
32 und 65 % der Patienten einer Stadienmigration (Fang
et al. 2011, Reim et al. 2013, Rocken u. Behrens 2015,
Warneke et al. 2011).

Dies wirft 2 Fragen auf: Auf der Grundlage welcher Evi-
denzen wird eine TNM-Klassifikation erstellt oder revidiert
und warum ist die Resonanz auf die Anderungen so ver-
halten? Die erste Frage kann nicht beantwortet werden, da
anders, als bei der Erarbeitung von S3-Leitlinien, bei der
Veroéffentlichung der TNM-Klassifikation die Entschei-
dungsgrundlagen nicht mitveréffentlicht werden. Die seit
der Veroffentlichung der 7. Auflage durchgefiihrten Vali-
dierungsstudien kénnen in 2 Gruppen unterteilt werden:
Asiatische Studien (Ahn et al. 2010, Fang et al. 2011, Kim
etal. 2011, Qiu et al. 2011, Sun et al. 2012) und europdi-
sche Studien (Marrelli et al. 2012, Reim et al. 2013, Warneke
etal. 2011). Asiatische Studien belegen mit beeindrucken-
den Patientenzahlen weitgehend den grofien prognosti-
schen Wert der neuen Stadieneinteilung (Ahn et al. 2010,
Fangetal. 2011, Kim et al. 2011, Qiu et al. 2011, Sun et al.
2012). Europdische Studien kommen zu differenzierteren
Aussagen (Marrelli et al. 2012, Reim et al. 2013). Asiatische
Studien beinhalten fast zu 61 % (Sun et al. 2012) adjuvant
behandelte Patienten und kénnen damit streng genommen
nicht fiir die Validierung einer Klassifikation herangezogen
werden, die dem Zwecke der Prognoseabschitzung (vor der
medikamentdsen Therapie) dient.

Zwei retrospektive europdische Studien kommen zu
dem Ergebnis, dass die seit der 5. Auflage verwendeten Sta-
dieneinteilung des Magenkarzinoms den in der Einleitung
ausgewiesenen Prinzipien der TNM-Klassifikation wider-
sprechen und bereits in den Tumorstadien I und IT metas-
tasierte Magenkarzinome einschlieflen und damit Patienten
mit einer guten und einer schlechten Prognose miteinander
vermischen (Marrelli et al. 2012, Warneke etal. 2011). Eine
dritte retrospektive Studie aus Deutschland validiert zwar
die prognostische Aussagekraft der 7. Auflage, kommt aber
auch zu dem Schluss, dass eine Vereinfachung der komple-
xer gewordenen Stadieneinteilung wiinschenswert sei (Reim
etal. 2013). Auch in dieser Studie waren bereits 25,6 % der
Patienten adjuvant oder perioperativ chemotherapiert
worden (Reim et al. 2013). Die perioperative Chemothe-
rapie des Magenkarzinoms steigert die 5-Jahres-Uberle-
bensrate hochsignifikant von 23 auf 36 % (Cunningham
et al. 2006). Eine retrospektive Auswertung von 6136
Magenkarzinompatienten aus der amerikanischen SEER-
Datenbank bestitigt die schlechte Trennscharfe der aktuel-
len Stadieneinteilung (insbesondere der Stadien IIB, ITIA,
IIIB und IIIC), wenn die onkologische Therapie und der
Umfang der Lymphknotenresektion explizit beriicksichtigt
werden (Rdcken u. Behrens 2015).

Das als Will-Rogers-Phdnomen bezeichnete Problem
der Mittelwertverschiebung bei der Zusammenfithrung

nodal-positiver und nodal-negativer Magenkarzinome im
selben Tumorstadium (B Tab. 2.3) scheint aber bislang keine
Bedeutung fiir die Therapie des Magenkarzinoms gehabt zu
haben. Die Griinde sind einfach:
Anders als beim Kolonkarzinom war bis 2006 die
Chemotherapie des Magenkarzinoms in Europa kein
Standard. Beim Kolonkarzinom dient das Stadium II
(keine Lymphknotenmetastasen) und das Stadium
III (mit Lymphknotenmetastasen) als Trennlinie
fir die Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante
Chemotherapie.
Die gangigen Verfahren zur praoperativen
Entscheidung iiber das Vorliegen/Fehlen einer
Lymphknotenmetastase sind unbefriedigend
(Moehler et al. 2011).
Die Resektion des Magens stellt einen schwer-
wiegenderen Eingriff dar, als die Resektion eines
Kolonteilstiicks. Eine substanzielle Zahl von Patienten
ist nach der Magenresektion nicht mehr imstande,
eine adjuvante Chemotherapie durchzustehen. Somit
kommt die schwache Trennschérfe einzelner Tumor-
stadien des Magenkarzinoms im klinisch-onkologi-
schen Alltag nicht zum Tragen.

2.7 Prognosemarker

Prognosemarker zahlen zu den wichtigsten klinischen Ins-
trumenten bei der Wahl einer geeigneten onkologischen
Therapie und der Vorhersage der Patientenprognose vor
Therapie. Beim Magenkarzinom ist die TNM-Klassifikation
immer noch eines der wichtigsten und verbreitetsten Inst-
rumente zur Prognoseabschitzung. Auch wenn die Stadien-
einteilung nur eine begrenzte Trennschérfe aufweist (Patel
etal. 2013, Rocken u. Behrens 2015, Yoon et al. 2012), so sind
einzelne individuelle Kategorien der TNM-Klassifikation
unstrittig von prognostischer Aussagekraft. Hierzu zéhlen
das lokale Tumorwachstum (T-Kategorie), der Nodalstatus
(N-Kategorie) und die Vollstandigkeit der Resektion (R-Ka-
tegorie). Die Genauigkeit der Bestimmung des Nodalstatus
héngt von der Anzahl der resezierten Lymphknoten ab und
birgt bei einer zu geringen Zahl resezierter Lymphknoten
das Risiko der Understaging.

Weiterhin korreliert die Prognose des Magenkarzinoms
mit dem Tumortyp (diffus vs. intestinal), dem Mikrosatelli-
tenstatus und zahlreichen anderen klinisch-pathologischen
Charakteristika. Im klinischen Alltag hat sich bislang kein
Serum- oder Gewebe-basierter Surrogatmarker zur Pro-
gnoseabschitzung etablieren konnen. Dies schlief3t Ki67
ein, einen der am haufigsten in der klinischen Patholo-
gie verwendeten Prognosemarker fiir maligne Tumoren.
Eine kiirzlich veroffentlichte eigene Studie konnte keinen



18 Kapitel 2 - Histopathologie des Magen- und Kardiakarzinoms

Zusammenhang zwischen dem am Resektat bestimmten
Ki67-Index und dem Patiententiberleben herstellen (Boger
etal. 2016).

2.8 Regressionsgrading des

Magenkarzinoms

Nur eine vollstindige Resektion des Magenkarzinoms im
frithen Stadium bietet die grofite Chance einer kurativen
Behandlung. Im Stadium pT1la NO MO0 kann die endosko-
pische Resektion eines gut bis mittelgradig differenzierten
Magenkarzinoms vom erhabenen (Durchmesser der Lasion
<2 cm) oder flachen (Durchmesser der Lasion <1 cm) Typ
erwogen werden (Moehler et al. 2011). Bei dariiber hinaus
gehenden, potenziell resektablen Tumorstadien stellt die
chirurgische Resektion des Magenkarzinoms die einzige
Moglichkeit zur kurativen Behandlung und damit die
Standardtherapie dar (Moehler et al. 2011). Die Resektion
zusammen mit den regionédren Lymphknoten von Kompar-
timent I und II (D2-Lymphadenektomie) zielt auf die voll-
stindige Entfernung des Karzinoms ab.

Seit der Veroffentlichung der MAGIC-Studie im Jahre
2006 (Cunningham et al. 2006) hat sich in Deutschland und
Europa die perioperative Chemotherapie als weiteres The-
rapieverfahren beim Magenkarzinom etabliert. Bei lokali-
sierten Adenokarzinomen kann (Kategorie uT2) oder sollte
(Kategorie uT3 oder resektable Kategorie uT4) eine praope-
rative Chemotherapie durchgefiithrt und postoperativ fort-
gesetzt werden. Diese weist nach 4 Jahren eine Verbesserung
des Gesamtiiberlebens um 7,4 % und eine extrapolierte Ver-
besserung des Gesamtiiberlebens nach 5 Jahren um 12,5 %
(36 vs. 23 %) auf. Eine praoperative Radiochemotherapie
wird beim Magenkarzinom nicht empfohlen. Ebenso wenig
liegt in Deutschland eine S3-Leitlinien-basierte Empfeh-
lung fiir eine adjuvante Chemotherapie des primar RO-rese-
zierten, lokal fortgeschrittenen Magenkarzinoms vor. Aller-
dings kann sie erwogen und angeboten werden (Moehler
etal. 2011). Hier unterscheidet sich die europdische von der
asiatischen Behandlungsstrategie. In Asien ist die adjuvante
Behandlung mit 5-FU-basierten Schemata ein Standard.

Mit der Etablierung der adjuvanten und perioperati-
ven Chemotherapie hat auch die Evaluation des Therapie-
ansprechens beim Magenkarzinom eine Bedeutung erlangt.
Dazu haben Becker et al. 2003 einen Vorschlag erarbeitet,
der 4 Tumorregressionsgrade unterscheidet. Ein vollstin-
diges Ansprechen ohne Nachweis residuellen Tumorge-
webes entspricht einem Tumorregressionsgrad (TRG) 1a.
Bei TRG1b nehmen die residuellen Tumorinfiltrate <10 %
des origindren Tumorbetts ein, bei TRG2 10-50 % und bei
TRG3 >50 % (Becker et al. 2003).

In zwei grof$ angelegten, prospektiven Nachfolgestudien
konnten Becker et al. den prognostischen Wert des Tumor-
regressionsgrades eindrucksvoll belegen (Becker etal. 2011,
2012). Der Tumorregressionsgrad und der postoperative
Nodalstatus erwiesen sich als unabhangige Prognosefak-
toren fiir das Patienteniiberleben (Becker et al. 2011) nach
adjuvanter oder perioperativer Chemotherapie. Bei dem
multifaktoriellen Prognosescore (PRSC) wurden 2 weitere
Tumorparameter (ypT und ypN) aufgenommen und diffe-
renziert Patientengruppen mit signifikant unterschiedlichen
Uberlebenskurven (Becker et al. 2012). Bei einer umfas-
senden, 2 Standorte tibergreifenden Auswertung von 850
neoadjuvant behandelten 6sophagogastralen Adenokarzi-
nomen bestitigte sich das Tumorregressionsgrading aller-
dings nicht als unabhangiger Prognosefaktor (Schmidt
etal. 2014).

2.9 Pradiktive Diagnostik beim

Magenkarzinom

In zunehmendem Mafe kommen bei der Behandlung von
Krebspatienten stufendiagnostische Verfahren an Biopsie-
gewebe zum Einsatz. Dies gilt insbesondere in der palliati-
ven Situation. Dies wirft eine Reihe grundlegender neuer
Probleme auf, die auch fiir das Magenkarzinom gelten. Das
Magenkarzinom ist besonders durch seine Heterogenitit
gekennzeichnet. Dies ldsst sich schon am Hamatoxylin/
Eosin-gefarbten Schnittpriparat demonstrieren und hat zur
Folge, dass bei der Bestimmung der HER2/neu-Status an
der Biopsie ein nicht zu vernachldssigendes Risiko fiir eine
falsch-positive (3 %) und falsch-negative (24 %) Aussage
besteht (Warneke et al. 2013). Dieses Problem ist tumor-
intrinsisch und kann vielleicht durch eine standardisierte
Probennahme verringert werden. Solche Standards sind
aber bislang weder etabliert noch prospektiv validiert. Hier
wurde kiirzlich eine Expertenempfehlung erarbeitet. Anzu-
streben sind 5 tumortragende Biopsien aus verschiedenen
Tumorarealen. Wenn die Anzahl der Biopsien fiir eine ver-
ldssliche HER2-Testung nicht ausreicht und/oder bei nicht
eindeutigen Fillen (z. B. IHC2+, nicht auswertbares oder
grenzwertiges ISH-Ergebnis), ist eine Rebiopsie zu fordern
(Baretton et al. 2016).

Aus der HER2/neu-Diagnostik des Magenkarzinoms
sind aber noch andere wichtige Lehren zu ziehen. Erkennt-
nisse, die an einer Tumorentitit (z. B. Mammakarzinom
oder kolorektales Karzinom) erhoben wurden, konnen
nicht ungepriift auf eine andere Tumorentitit iibertragen
werden. Das HER2/neu-Scoring-System des Magenkarzi-
noms weicht vom Scoring-System des Mammakarzinoms
ab und trennt auflerdem die an einem Resektat und einem
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Bioptat anzuwendenden Kriterien (Rischoff et al. 2012).
Die HER2/neu-Forschung am Magenkarzinom hat umfang-
reiche Ergebnisse hervorgebracht, die sich wie folgt zusam-
menfassen lassen (Chua u. Merrett 2012):
Die HER2/neu-Uberexpression korreliert signifikant
mit der HER2-Genamplifikation
Die HER2/neu-Uberexpression ist im Primértumor
und in der Metastase heterogen
HER2/neu ist haufiger in proximalen und intestinal
differenzierten Tumoren iiberexprimiert

Es ist zurzeit unmoglich, der Literatur definitive Aussa-
gen zur Bedeutung der HER2/neu-Uberexpression und
dem Patienteniiberleben, dem lokalen Tumorwachstum
(T-Kategorie), dem Nodalstatus (N-Kategorie) oder dem
Tumorstadium (UICC) zu entnehmen (Chua u. Merrett
2012).
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Eine familidre Hdufung von Magenkarzinomen wird bei
etwa 5-10 % aller Patienten mit Magenkarzinom beob-
achtet. Allerdings scheinen nur 1-3 % aller Magenkarzi-
nome monogen erblich zu sein, d. h. dass Mutationen in
einem Gen mit hoher Effektstarke bzw. Penetranz einer Er-
krankung ursdchlich zugrunde liegen. Das einzige bislang
sicher identifizierte monogene Magenkarzinomsyndrom
ist das autosomal-dominante hereditédre diffuse Magen-
karzinom (,hereditary diffuse gastric cancer”, HDGC), dem
Mutationen im Krankheitsgen E-Cadherin (CDH1) zugrun-
de liegen. Es wurde erstmals 1964 an 3 Maori-Familien aus
Neuseeland beschrieben und 1998 identifiziert. Weltweit
konnten seither viele Familien mit HDGC bzw. CDH1-Mu-
tationen detektiert werden. Magenkarzinome kdnnen
aber auch bei anderen monogen-erblichen Tumorsyn-
dromen auftreten. Hier dominieren aber meist andere
Krebserkrankungen.

Unter anderem sind hier das Lynch-Syndrom, das Li-Frau-
meni-Syndrom, die familidre adenomatdse Polyposis (FAP),
harmatdse Polyposissyndrome und der erbliche Brust-
und Eierstockkrebs zu nennen. Der Diagnose monogener
Tumorsyndrome kommt grofle medizinische Bedeutung
zu. Betroffenen und ihren Angehorigen muss namlich eine
klinische Versorgung angeboten werden, die sich von der
bei Patienten mit sporadischen Krebserkrankungen unter-
scheidet und die Zusammenarbeit verschiedener medizini-
scher Fachrichtungen voraussetzt.

3.1  Klinisches Erscheinungsbild

Das HDGC stellt sich ausnahmslos als diffuses Adenokar-
zinom dar (Oliveira et al. 2015, Lauren 1965, Fitzgerald
etal. 2010). Fiir die Diagnosestellung kommt neben der His-
topathologie der Familienanamnese und dem Manifesta-
tionsalter grofie Bedeutung zu.

Klinische Charakteristika des hereditaren diffu-
sen Magenkarzinoms (HDGC)
= Histopathologisch diffuses Adenokarzinom des
Magens
= Autosomal-dominante Vererbung mit Mutationen
im CDH1-Gen
== Ursachen fir eine unauffdllige Familienanamnese:
- Unvollstandige Penetranz (67-83 % aller
CDH1-Mutationstrager erkranken am
Magenkarzinom)
- Neumutationen
= Friihes Manifestationsalter: Mehrzahl aller
Patienten erkrankt vor dem 40. Lebensjahr

= Gehauftes Auftreten von lobuldren
Mammakarzinomen (39-52 % aller CDH1-Muta-
tionstragerinnen erkranken an Brustkrebs)

= evtl. gehduftes Auftreten von kolorektalen
Karzinomen

Aufgrund seiner autosomal-dominanten Vererbung zeigt
das HDGC oftmals eine familidre Hiufung, wobei beide
Geschlechter betroffen sein konnen und sich das Erkran-
kungsmuster tiber mehrere Generationen im Familien-
stammbaum abbildet (8 Abb.3.1). Das Fehlen einer positi-
ven Familienanamnese schlief3t das Vorliegen eines HDGC
allerdings nicht aus. Aufgrund der unvollstindigen Penet-
ranz von CDHI-Mutationen und dem Auftreten von Neu-
mutationen kann der Familienstammbaum auch unauffil-
lig sein. In diesen Fallen kann das Ersterkrankungsalter fiir
die Diagnosestellung eines HDGC wegweisend sein. Es ist
namlich durch ein vergleichbar frithes Manifestationsalter
gekennzeichnet (Oliveira etal. 2015). Dabei liegt das durch-
schnittliche Erstmanifestationsalter bei 38 Jahren. Aller-
dings ist das Erkrankungsalter auch bei Betroffenen inner-
halb einer Familie variabel (Guilford et al. 1998, Gayther
etal. 1998).

Alle bisherigen Daten deuten darauf hin, dass sich die
Symptomatik, der Verlauf und die Prognose des HDGC
nicht vom sporadischen Magenkarzinom unterscheiden.
In frithen Stadien der Erkrankung ist seine Symptomatik
unspezifisch. Erst in fortgeschrittenen Stadien der Krank-
heit bilden sich die typischen Symptome eines Magenkar-
zinoms aus (Wanebo et al. 1993). Ebenso wie beim spo-
radischen Magenkarzinom betrigt die 5-Jahres-Uberle-
bensrate des HDGC im Frithstadium etwa 90 %, wohin-
gegen sie im fortgeschrittenem Stadium weniger als 20 %
betragt (Kaurah u. Huntsman 1993). Die Daten begriinden
die Notwendigkeit prophylaktischer Gastrektomien bei
CDH1-Mutationstragern.

Ebenso wie bei vielen anderen erblichen Tumorsyndro-
men ist die Penetranz des HDGC unvollstindig. Das bedeu-
tet, dass nicht jeder CDHI-Mutationstréger erkrankt. Die
Daten grof3er Studien zeigen, dass etwa 67 % aller Muta-
tionstrager und 83 % aller Mutationstrdgerinnen bis zum
80. Lebensjahr an einem HDGC erkranken (Pharoah et al.
2001).

Von zusitzlicher klinischer Relevanz ist, dass CDHI-
Mutationstragerinnen ein stark erhéhtes Risiko fiir ein
lobuldres Mammakarzinom haben. Im Gegensatz zum
héaufigerem duktalen Mammakarzinom geht das maligne
Geschehen dabei von Epithelzellen der Driisenlappchen
(Lobuli) aus. Dabei liegt die Préivalenz des lobuldren Mam-
makarzinoms bei CDHI-Mutationstrégerinnen bei 39-52 %
(Pharoah et al. 2001, Keller et al. 1999, Oliveira et al. 2002)
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und das durchschnittliche Erstmanifestationsalter bei 53
Jahren. Damit werden etwa 90 % aller Frauen mit einer
CDHI-Mutation entweder an einem Magen- oder Mamma-
karzinom erkranken (Pharoah et al. 2001). Weiterhin unge-
klart ist, ob kolorektale Karzinome haufiger bei Patienten
mit CDHI-Mutationen als in der Allgemeinbevolkerung
auftreten (Fitzgerald et al. 2010). Da dies zum gegenwirti-
gen Zeitpunkt nicht auszuschlielen ist, sollten CDHI-Mu-
tationstragern regelmaflige Koloskopien angeboten werden.

3.2 Diagnostisches Vorgehen

Die klinischen Kriterien fiir eine molekulargenetische
HDGC-Abklarung bzw. CDHI-Mutationsanalyse, die vom
International Gastric Cancer Linkage Consortium (IGCLC)
erstellt wurden (Fitzgerald et al. 2010), sind der folgenden
Ubersicht zu entnehmen.

Kriterien fiir die Diagnose eines HDGC nach den

Leitlinien des IGCLC

= Zwei Betroffene mit Magenkrebs in einer Familie,
wobei bei einer der beiden Personen die Diagnose
eines diffusen Magenkarzinoms histopathologisch
bestatigt und das Erstmanifestationsalter dieser
Person unter 50 Jahre ist

== Drei erst- oder zweitgradig verwandte Personen
mit histopathologisch bestatigtem diffusen
Magenkarzinom in einer Familie unabhangig vom
Erstmanifestationsalter

== Eine Person mit histopathologisch bestatigtem
diffusen Magenkarzinom und eine Person mit
lobularem Mammakarzinom in einer Familie,
wobei eine der beiden Karzinome vor dem 50.
Lebensjahr aufgetreten ist

== Eine Person mit histopathologisch bestatigtem
diffusen Magenkarzinom und lobuldrem
Mammakarzinom, wobei eine der beiden
Karzinome vor dem 50. Lebensjahr aufgetreten ist

== Ein Einzelfall mit histopathologisch bestatigtem
diffusen Magenkarzinom in einer Familie, der vor
dem 40. Lebensjahr erkrankt ist

Neben der ausfithrlichen Aufarbeitung der Krankenge-
schichte des Indexpatienten (inkl. Histopathologie des
Tumors) sollte hierfiir ein Familienstammbaum tiber 3
Generationen erhoben werden (8 Abb. 3.1).

Aufgrund der unvollstindigen Penetranz von CDHI-
Mutationen und dem Auftreten von Neumutationen bei
Betroffenen kann die Familienanamnese allerdings unauf-
fallig sein. Dem tragt das IGCLC Rechnung, indem auch
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B Abb.3.1 Autosomal-dominanter Erbgang des HDGC. Da nur
eines der paarig angelegten CDHT-Gene eine Mutation aufweisen
muss, um zu erkranken, und man nur jeweils ein CDH1-Gen an

seine Kinder weitergibt, belduft sich das Krankheitsrisiko ftir

Kinder eines Erkrankten auf jeweils 50 %. Daher sind Personen
aufeinanderfolgender Generationen im Familienstammbaum
typischerweise betroffen. Bei autosomal-dominanten Erkrankungen
spielt das Geschlecht keine Rolle, d. h. sowohl Frauen als auch Manner
kénnen die CDH1-Mutation geerbt haben und weitervererben.
Ursachen fiir eine ,unregelmaBige” dominante Vererbung im
Familienstammbaum sind eine unvollstandige Penetranz (s. Person
11:3) und Neumutationen. Wird in der abgebildeten Familie bei einem
Betroffenen (ausgefilltes Stammbaumsymbol) eine CDH1-Mutation
identifiziert, sollten 1l:4, l:1, 111:3 und I1:6 eine humangenetische
Beratung und ggf. pradiktive Testung angeboten werden.
Formalgenetisch haben sie ein Risiko von 50 %, die CDH1-Mutation
geerbt zu haben. II:3 (s. oben) sollte ebenfalls eine humangenetische
Beratung und ggf. pradiktive Testung angeboten werden. Aufgrund
der Erkrankung von lII:5 ist aber davon auszugehen, dass er obligater
Anlagetrdger der CDH1-Mutation ist

Einzelféllen in Familien mit einem Erstmanifestationsalter
vor dem 40. Lebensjahr eine molekulargenetische CDH1-
Abklarung empfohlen wird.

E-Cadherin (CDHI) auf Chromosom 16q22 ist das
einzig bislang bekannte Gen, in denen Mutationen zum
HDGC fiihren (Kaurah u. Huntsman 1993). CDH1 besteht
aus 16 Exons, die einen genomischen Bereich von iiber
100 kb umfassen. Beim Genprodukt handelt es sich um ein
Transmembranprotein, das u. a. an Zell-Zell-Adhisions-
prozessen beteiligt ist (Oliveira et al. 2015).

Bis heute wurden tiber 100 CDHI-Mutationen in Fami-
lien mit HDGC identifiziert (Oliveira et al. 2015). In der
iiberwiegenden Mehrzahl handelt es sich um trunkierende
Veranderungen. Sie fithren zu einem verkiirzten Genpro-
dukt auf Proteinebene. Seltener werden Missense-Muta-
tionen in CDH]I gefunden (Oliveira et al. 2015). Sie sind
durch den Austausch einzelner Aminoséduren im Protein
gekennzeichnet. Im Gegensatz zu trunkierenden Mutatio-
nen ist die Beurteilung ihrer Pathogenitit oftmals schwie-
rig. Nach Identifikation einer Missense-Mutation kénnen
sich in diesen Fillen sog. Segregationsanalysen anschlie-
f3en, sofern weitere Angehorige in einer Familie von einem
HDGC betroffen sind. Dabei wird untersucht, ob die iden-
tifizierte Veranderung bei allen HDGC-Patienten inner-
halb einer Familie vorliegt. Dies wird als Hinweis auf die
Pathogenitit einer Missense-Verdnderung gewertet. Dem-
gegeniiber werden aufwendige funktionelle Analysen
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zum Mutationsnachweis von CDHI-Veridnderungen mit
unklarer pathologischer Relevanz gewohnlich nur auf
Forschungsbasis angeboten. Nach heutigem Kenntnis-
stand liegen keine sog. ,,mutation hot spots“ in CDH]I vor.
Es handelt sich um Genabschnitte, in denen Mutationen
gehduft auftreten. Dies ist fiir viele andere monogene Krank-
heiten typisch. Labortechnisch hat das Fehlen von Mutation
Hot Spots zur Folge, dass sémtliche Abschnitte des CDHI-
Gens fiir die molekulargenetische Sicherung eines HDGC
untersucht werden miissen.

Je nach klinischen Einschlusskriterien fiir eine mole-
kulargenetische CDHI-Testung liegt die Mutationsdetek-
tionsrate bei 30-50 % (Oliveira et al. 2006, 2009, Kaurah
etal. 2007). Dabei wird die weit {iberwiegende Mehrzahl
der Mutationen durch Sequenzierung der exonischen und
angrenzenden intronischen Genbereiche identifiziert. Etwa
4 % aller CDH1-Mutationen entgehen diesem Verfahren. In
diesen Fillen handelt es sich um Deletionen oder Duplika-
tionen (Verluste oder Zugewinne von genetischem Mate-
rial), die durch andere Untersuchungsmethoden identifi-
ziert werden konnen, wie z. B. der MLPA (,,multiplex liga-
tion-dependent probe amplification”). Demgegeniiber wird
in 50-70 % aller klinisch definierten HDGC-Fille mit allen
bislang zur Verfiigung stehenden Techniken keine Mutation
in CDH]1 identifiziert (Oliveira et al. 2015). Sofern es sich
bei diesen Fillen bzw. Familien tatsdchlich um eine mono-
gen-erbliche Krankheit handelt, muss davon ausgegangen
werden, dass die Mutationen in Bereichen von CDH] loka-
lisiert sind, die mit den bislang zur Verfiigung stehenden
Techniken nicht untersucht werden kénnen. Alternativ
konnten auch andere bislang nicht bekannte Krankheits-
gene fiir das HDGC existieren.

Wenn eine Mutation identifiziert wurde, sollten allen
Familienangehorigen im Rahmen einer humangenetischen
Beratung eine pridiktive bzw. vorhersagende Testung emp-
fohlen werden. Diese sollte ab dem 16. Lebensjahr durchge-
fithrt werden (Syngal et al. 2015), da eine sehr frithe HDGC-
Manifestation nicht ausgeschlossen werden kann.

3.3 Klinisches Management

Wird bei einem Patienten mit diffusem Magenkarzinom
eine CDHI-Mutation nachgewiesen und die Diagnose
HDGC damit molekulargenetisch bestitigt, sollte eine totale
Gastrektomie durchgefithrt werden, sofern das Ausmaf3 der
Erkrankung oder andere klinische Aspekte nicht alterna-
tive Therapieverfahren sinnvoller erscheinen lassen. Wie
allen CDHI-Mutationstragern sind den Betroffenen zudem
regelmiflige gynakologische und koloskopische Vorsorge-
untersuchungen zu empfehlen (s. unten). Aufgrund des
autosomal-dominanten Erbgangs hat der Nachweis einer

CDH1-Mutationen aber auch fiir die gesunden Familien-
angehorigen eines Patienten unmittelbare Konsequenzen
(8 Abb. 3.1). Im Rahmen einer humangenetischen Bera-
tung ist ihnen eine préadiktive Diagnostik zu empfehlen. Sie
hat den Mutationsnachweis oder -ausschluss bei gesunden
Angehorigen von Patienten zum Ziel.

Sollte die pradiktive Diagnostik zum Ausschluss einer
in der Familie diagnostizierten CDHI-Mutation fithren, hat
die getestete Person das gleiche Risiko fiir ein Magenkarzi-
nom wie die Allgemeinbevolkerung. Sollte die pradiktive
Diagnostik zum Nachweis der familidren CDHI-Mutatio-
nen fithren, ist der getesteten Person eine prophylaktische
totale Gastrektomie zu empfehlen. Aufgrund der hohen
Penetranz von CDHI1-Mutationen, der eingeschriankten
Aussagekraft von endoskopischen Kontrolluntersuchun-
gen und der schlechten Prognose eines fortgeschrittenen
HDGC wird sie ab dem 20. Lebensjahr empfohlen (Fitz-
gerald et al. 2010, Syngal et al. 2015, Oliveira et al. 2013).
Gesunde CDH1-Mutationstréger, die eine prophylaktische
Gastrektomie ablehnen oder andere Griinde gegen diesen
Eingriff sprechen, sollten in regelméfligem Abstand von
6-12 Monaten endoskopisch tiberwacht werden. Die Endo-
skopien mit Entnahme multipler Gewebsbiospien aus dem
Magen miissen mit grofler Sorgfalt durchgefithrt werden
und sollten in einem Lebensalter beginnen, das 5-10 Jahre
vor dem jiingsten Manifestationsalter in der Familie liegt
(Fitzgerald etal. 2010, Syngal et al. 2015, Oliveira et al. 2013).
Die endoskopischen Kontrolluntersuchungen sind auch
gesunden Familienangehdrigen von HDGC-Patienten zu
empfehlen, bei denen keine CDHI-Mutationen im Rahmen
der molekulargenetischen Abklarung des Indexpatienten
oder bei denen CDHI-Veranderungen mit unklarer klini-
scher Relevanz identifiziert wurden (Fitzgerald et al. 2010,
Oliveira et al. 2013).

Betroffenen und gesunden CDHI-Mutationstragerin-
nen werden aufgrund des hohen Risikos eines lobuldren
Mammakarzinoms zudem gynikologische Vorsorgeunter-
suchungen empfohlen. Sie sollten ab dem 35. Lebensjahr
durchgefithrt werden und eine jihrliche Mammografie,
jahrliche MRT-Untersuchung und halbjahrliche klinische
Brustuntersuchung umfassen (Fitzgerald et al. 2010, Syngal
et al. 2015). Eine prophylaktische Mastektomie stellt fiir
einige Frauen eine Option dar. Allerdings ist die bishe-
rige Datenlage unzureichend, um sie als Vorsorge zu emp-
fehlen (Fitzgerald et al. 2010, Oliveira et al. 2013). Auch
wenn bislang unklar ist, ob kolorektale Karzinome eben-
falls hidufiger bei CDHI-Mutationstrigern auftreten, emp-
fehlen einige Studienzentren regelmiflige Koloskopien als
Vorsorgemafinahme ab einem Alter von 40 Jahren (Syngal
etal. 2015).

Detaillierte Informationen zum klinischen Management
von Patienten mit HDGC und ihren Familienangehorigen
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koénnen dem International Gastric cancer Linkage Consor-
tium (Fitzgerald etal. 2010), dem American College of Gas-
troenterology (Syngal et al. 2015) und der Clinical Utility
Gene Card for HDGC entnommen werden (Oliveira et al.
2013).

3.4 Andere Tumorsyndrome mit
gehauftem Auftreten von

Magenkarzinomen

Neben dem HDGC gibt es andere monogene Tumorsyn-
drome, bei denen Magenkarzinome bei Mutationstragern
gehauft auftreten. Aufgrund der Notwendigkeit intensi-
vierter Vor- und Nachsorgeuntersuchungen, spezieller
Therapiemafinahmen und des erhéhten Krebsrisikos fiir
gesunde Familienangehdorige von Betroffenen ist ihre Diag-
nose von grofier Bedeutung. Allerdings gehort das Magen-
karzinom bei diesen Syndromen nicht zur dominierenden
Tumorentitit. Daher erlaubt eine sorgféltige Eigen- und
Familienanamnese mit dem Fokus auf andere onkologi-
sche Krankheiten in der Regel die Differenzialdiagnose
zum HDGC. Da das diffuse Magenkarzinom bei diesen
Tumorsyndromen nicht den histopathologischen Prag-
nanztyp darstellt, kommt der Histopathologie ebenfalls
grofSe differenzialdiagnostische Bedeutung zu. Das dia-
gnostische Prozedere (inkl. der Kriterien fir die moleku-
largenetische Abklarung) und das klinische Management
dieser Tumorsyndrome sind den Empfehlungen des Ame-
rican College of Gastroenterology zu entnehmen (Syngal
etal. 2015).

3.4.1 Lynch-Syndrom

Beim Lynch-Syndrom oder HNPCC (,,hereditary non-
polyposis colon cancer) handelt es sich um ein autoso-
mal-dominantes Tumorsyndrom, bei dem Mutationen in
einem der mismatch repair Gene (MLH1, MSH2, MSH6,
PMS1, PMS2, EPCAM) mit relativ hoher Penetranz zur
Entstehung kolorektaler Karzinome fithren (Rahner et
al. 2013). Neben anderen Krebsentititen, die gehduft bei
HNPCC auftreten, entwickeln etwa 1,6 % aller HNPCC-
Mutationstrager ein Magenkarzinom (Capelle et al. 2010).
Damit stellt das Magenkarzinom die dritthdufigste Krebs-
erkrankung beim HNPCC dar. Der vorherrschende histopa-
thologische Subtyp beim HNPCC ist allerdings das Magen-
karzinom vom intestinalen Typ (Capelle et al. 2010, Lynch
etal. 2005). Aufgrund des erhohten Magenkarzinomrisi-
kos werden HNPCC-Mutationstrigern regelméflige gast-
roskopische Vorsorgeuntersuchungen empfohlen (Capelle
etal. 2010).

3.4.2 Li-Fraumeni-Syndrom (LFS)

Das Spektrum onkologischer Krankheiten, an denen Patien-
ten mit dem autosomal-dominant erblichen LFS erkranken,
ist duflerst vielfaltig. Ursichlich sind Mutationen im TP53-
Gen (Li u. Fraumeni 1969, Malkin et al. 1990). Die Haufig-
keit von Magenkarzinomen in Familien mit TP53-Mutatio-
nen wird auf 1,8-4,9 % beziffert (Olivier et al. 2002, Masciari
etal. 2011). Das durchschnittliche Erstmanifestationsalter
liegt dabei bei 43 Jahren, wobei auch extrem frithe Erkran-
kungsfille beobachtet werden (Masciari etal. 2011). Die LFS-
assoziierten Magenkarzinome zeigen keine bevorzugte histo-
pathologische Auspragungsform, d. h. diffuse und intestinale
Typen treten etwa gleich hdufig auf (Keller et al. 2004, Oli-
viera et al. 2004). Aufgrund des erhéhten Magenkarzinom-
risikos werden TP53-Mutationstrigern regelméflige gast-
roskopische Vorsorgeuntersuchungen empfohlen Masciari
etal. 2011).

3.43 Familidre adenomatose Polyposis
(FAP)

Beim FAP handelt es sich um ein autosomal-dominantes
Tumorsyndrom, das durch Mutationen in dem Gen APC
und durch das Auftreten von iiber 100 kolorektalen Ade-
nomen charakterisiert ist (Lipton u. Tomlinson 2006, Vasen
et al. 2008). Aufgrund des hohen Entartungsrisikos der
Adenome wird bei APC-Mutationstrégern bereits in jungen
Lebensjahren eine prophylaktische Kolektomie durchge-
fithrt. Adenome und Polypen konnen auch im Magen
Betroffener auftreten und dort entarten. Das Magenkarzi-
nomrisiko liegt dabei bei ca. 0,6 % (Jagelman et al. 1988).
Entsprechend werden APC-Mutationstrigern regelméafiige
gastroskopische Vorsorgeuntersuchungen empfohlen.

3.4.4 Erblicher Brust- und Eierstockkrebs

Beim erblichen Brust- und Eierstockkrebs handelt es sich
um ein autosomal-dominantes Tumorsyndrom, das durch
Mutationen in den Genen BRCAI und BRCA2 verursacht
wird. Zum Tumorspektrum des erblichen Brust- und Eier-
stockkrebs zahlt auch das Magenkarzinom (Easton et al.
1999)). Einer Metaanalyse von mehr als 30 Studien zufolge
liegt das Risiko fiir Mutationstréiger bei 1,69 %, ein Magen-
karzinom zu entwickeln (Friedenson 2005). Damit zahlt das
Magenkarzinom zu einer der hdufigsten Tumorentititen
beim erblichen Brust- und Eierstockkrebs. Ob bestimmte
histopathologische Subtypen des Magenkarzinoms bei
Triagern von BRCA1- oder BRCA2-Mutationen hdufiger
auftreten, ist weiterhin unklar (Jakubowska et al. 2003).
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Ebenso wie bei den anderen monogenen Tumorsyndro-
men, sind Anlagetragern mit BRCAI- und BRCA2-Muta-
tionen regelmafiige gastroskopische Kontrolluntersuchun-
gen zu empfehlen.

3.4.5 Peutz-Jeghers-Syndrom

Das Peutz-Jeghers-Syndrom beschreibt ein hochpenet-
rantes autosomal-dominantes Tumorsyndrom, das durch
mukokutane Pigmentanomalien und eine hamartoma-
tose Polyposis des Gastrointestinaltrakts charakterisiert ist
sowie durch Mutationen im Gen STK11 verursacht wird.
Der Krankheitsverlauf wird durch Bildung intestinaler
und extraintestinaler Tumoren bestimmt, wobei kolorek-
tale Karzinome, Magenkarzinome und Mammakarzinome
am haufigsten sind (Utsunomiya et al. 1975, van Lier et al.
2010). Einer Metaanalyse zufolge betragt das Risiko fiir ein
Magenkarzinom bei STK11-Mutatinstragern bis zum Alter
von 65 Jahren 29 %. Aufgrund dieses Risikos werden Patien-
ten endoskopische Kontrolluntersuchungen im Abstand
von 2-5 Jahren ab dem 20. Lebensjahr empfohlen (van Lier
etal. 2010).

3.4.6 Juvenile Polyposis

Bei der juvenilen Polyposis handelt es sich um ein autoso-
mal-dominantes Tumorsyndrom, das durch hamartoma-
tose Polypen im Gastrointestinaltrakt charakterisiert ist und
durch Mutationen in den Genen SMAD4 und BMPRIA ver-
ursacht wird (Allen u. Terdiman 2003, Howe et al. 2004).
Magenkarzinome wurden bei 21 % der Patienten beobach-
tet, die von Polypen im Magen betroffen waren. Endoskopi-
sche Kontrolluntersuchungen werden ab einem Alter von 15
Jahren empfohlen und sollten in Abhéngigkeit der Anzahl
von Magenpolypen alle 1-3 Jahre wiederholt werden (Howe
etal. 2004).

3.5 Aussicht

Durch die technischen Fortschritte mit dem ,,next genera-
tion sequencing“ (NGS) ist die Komplettsequenzierung des
humanen Genoms méglich geworden. Hierdurch werden
weitere Krankheitsgene identifiziert werden, die monoge-
nen Tumorsyndromen ursichlich zugrunde liegen. Ent-
sprechend konnte kiirzlich ein vielversprechendes Kandi-
datengen fiir das HDGC identifiziert werden. Es handelt
sich um Alpha-E-Catenin (CTNNA1) auf Chromosom
5q31, in dem autosomal-dominant erbliche Mutationen
bei 2 HDGC-Familien identifiziert wurden (Majewski
etal. 2013). Allerdings muss die Bedeutung von CTNNA1

fiir die Entstehung eines HDGC an weiteren betroffenen
Familien bestitigt werden. Zudem konnte kiirzlich gezeigt
werden, dass Mutationen im Gen ATM serine/threonine
kinase (ATM) auf Chromosom 11q22 unterschiedlichen his-
topathologischen Subtypen des Magenkarzinoms ursach-
lich zugrunde liegen. Die Mutationen zeigten eine auto-
somal-dominante Vererbung, stark reduzierte Penetranz
und wurden auch bei Patienten mit Pankreas-, Prostata-,
Mamma- und kolorektalen Karzinomen gefunden (Helga-
son etal. 2015). ATM-Mutationen fithren im autosomal-re-
zessivem Vererbungsmodus zum seltenen Erkrankungsbild
der Ataxia teleangiectatica (Louis-Bar-Syndrom), das durch
eine zerebelldre Ataxie, Teleangiektasien, Immundefekte
und eine Disposition fiir maligne Tumore gekennzeichnet
ist. Zukiinftige Untersuchungen miissen klaren, inwieweit
ATM-Mutationen das diagnostische und therapeutische
Vorgehen bei Patienten und ihren gesunden Familienan-
gehorigen beeinflussen.

Das NGS wird auch kldren, inwieweit sich klinisch
definierte Magenkarzinomsyndrome molekulargenetisch
bestitigen lassen, die familidr auftreten und in der jiin-
geren Vergangenheit beschrieben wurden. Hier sind vor
allem das Adenokarzinom mit proximaler Polyposis des
Magens (,,gastric adenocarcinoma and proximal poly-
posis of the stomach®, GAPPS) und das familidre intesti-
nale Magenkarzinom (,,familial intestinal gastric cancer,
FIGC) zu nennen (Oliveira et al. 2015). Trotz intensiver
Forschungsbemiithungen konnten fiir diese Syndrome
bislang keine zugrunde liegenden Krankheitsgene gefun-
den werden.

Auf der anderen Seite erlaubt das NGS auch zuneh-
mend die Charakterisierung des Tumorgewebes auf den
Ebenen des Genoms, Transkriptoms und Methyloms.
Hierdurch wird sich zukiinftig die molekulare Pathophy-
siologie monogener Tumorsyndrome immer besser ver-
stehen lassen. Durch ihre Translation in die Klinik werden
zukiinftig neue Marker fiir die Pravention entwickelt und
neue Ansatzpunkte fiir ihre Therapie identifiziert werden.
Somit ist die Hoffnung grof3, dass die Integration der unter-
schiedlichen Forschungsansitze zukiinftig zur individuali-
sierten Medizin von monogen-erblichen Magenkarzino-
men beitragen wird.
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Dysphagiebeschwerden treten mit zunehmendem Alter
gehauft auf und betragen etwa 7-10 % bei Erwachse-
nen >50 Jahre, 25 % bei Krankenhauspatienten und bis
zu 30-40 % bei Insassen von Pflegeheimen (Palmer et al.
2000). Anamnese und klinische Untersuchung geben hau-
fig schon wichtige Hinweise auf neurogene, degenerative,
pharyngeale oder medikamentds getriggerte Schlucksto-
rungen, Stérungen im HNO-Bereich, rezidivierende Aspi-
ration/Pneumonien, psychogene Syndrome und andere,
nichttumords bedingte dysphagische Beschwerden wie
Refluxdsophagitis, Hiatushernien, Ringe, eosinophile Oso-
phagitis, Divertikel (inkl. Zenker-Divertikel), subepitheliale
Tumoren (Leiomyome, GIST) oder seltene Prozesse. Welt-
weit wird daherals,good clinical practice” (GCP) bei Patien-
ten mit sog. Warn- oder Alarmsymptomen (progrediente/
rezidivierende Dysphagie, GI-Blutung, Gewichtsabnahme,
rezidivierendes Erbrechen, rezidivierende Aspirations-
pneumonie, Inappetenz) frithzeitig zu einer hochauflésen-
den Videoendoskopie des oberen Verdauungstraktes mit
Biopsie geraten.

Vorteile der hochauflésenden OGD (Osophagogastroduo-
denoskopie) sind die direkte Visualisierung und Lokalisie-
rung mit Gréflenangabe suspekter Lasionen, Entnahme von
Biopsien, die Oberfldchenanalyse gesehener Verdnderungen
und die Einsatzmaoglichkeit zusatzlicher optischer Verbes-
serungsverfahren (einschliefllich HDTV-Auflésung, Ver-
groflerungsendoskopie, Chromoendoskopie sowie com-
puterbearbeitete virtuelle Chromoendoskopieverfahren).
Diese Diagnostikmethode ist breit verfiigbar und die Sicher-
heit heute hoch: die Gesamtkomplikationsrate (inkl. Sedie-
rung) diagnostischer OGD-Verfahren betrigt maximal
etwa 1 %o, die Letalitit liegt maximal bei <0, 1 %o (Behrens
etal. 2013). Die OGD besitzt die hochste Sensitivitit und
Spezifitit fiir den Nachweis von Neoplasien aller Stadien
im oberen Verdauungstrakt. @ Abb. 4.1 und @ Abb. 4.2
zeigen OGD-Befunde von Malignomen der Speiseréhre
und der Kardia. Bei hochgradig stenosierenden, hochsitz-
enden Tumoren kann ein diinnkalibriges Spezialendoskop
(4-5 mm Durchmesser) hilfreich sein, um passagebedingte
Komplikationen bei der OGD (Perforation, Blutungen) zu
vermeiden.

41 Endoskopische Primardiagnostik

Zum Nachweis eines Osophagus- und/oder Kardiakar-
zinoms ist heute die videoendoskopische Untersuchung
mit gezielter Biopsie obligat (8 Abb. 4.1 und @ Abb. 4.2).
Bei Vorliegen einer hochgradigen - auch mit einem Péd-
iater-Gastroskop nicht passierbaren — malignen Stenose
ist die Zangenbiopsie aus dem proximalen Tumorbereich
- ggf. in Kombination mit einer Biirstenzytologie — zum

O Abb. 4.1

Frithkarzinom bei einem Barrett-Osophagus,
gastroskopisches Videobild

Karzinomnachweis sinnvoll. Beim Plattenepithelkarzi-
nom kann durch topische Firbung mit Lugol-Losung (Jod-
alkali) die Ausbeute neoplastischer Lasionen um ca. 30 %
erhoht werden (neoplastisches Gewebe ist glykogenarm
und wird somit nicht angefarbt). Gerade bei Hochrisiko-
patienten (Alkoholiker, starke Raucher) und Patienten mit
bereits bekannten Plattenepithelkarzinomen im Mund-Na-
sen-Rachenraum (hohes Risiko synchroner Lasionen im
Osophagus) ist die Chromoendoskopie niitzlich (Hori et
al. 2011, Qumseya et al. 2013, Curvers et al. 2010). Hierbei
muss jedoch berticksichtigt werden, dass neben malignen
Veranderungen auch entziindliche Schleimhautverande-
rungen von der Firbung ausgespart bleiben, die Spezifitit
der Chromoendoskopie mit Lugol-Losung folglich relativ
niedrig ist.

Andere endoskopisch einsetzbare digitale Filterverfah-
ren wie das Narrow-Band-Imaging (Uedo etal. 2011) — oder
von anderen Herstellern verwendete, digitale ,,Post-pro-
cessing-Verfahren® wie FICE (Fujinon Intelligent Color
Enhancement) und iSCAN - zielen darauf ab, durch digi-
tale Anderung des Farbspektrums eine bessere Darstellung
von Oberflichen oder Kapillargefafien zu ermdglichen und
somit die im Rahmen der Karzinogenese auftretende Neo-
vaskularisierung als diagnostisches Kriterium zur Detektion
frither Neoplasien zu nutzen (,virtuelle Chromoendosko-
pie“). Studien mit hohem Evidenzgrad belegen, dass fort-
geschrittene endoskopische Darstellungsverfahren (Chro-
moendoskopie, virtuelle Chromoendoskopie) die diagnos-
tische Ausbeute fiir die Erkennung fortgeschrittener Dys-
plasien/IEN (intraepitheliale Neoplasien) und von Friih-
karzinomen signifikant verbessern konnen (Qumseya et al.
2013, Curvers et al. 2010). Ein Einsatz dieser Verfahren wird
daher in der Praxis durchaus empfohlen.

Weitere, neue endoskopische Verfahren wie die Endo-
zytoskopie, die konfokale Laserscanning-Endomikroskopie
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B Abb.4.2 aOsophaguskarzinom: Lokal fortgeschrittenes, schiisselférmiges Plattenepithelkarzinom, b ein vorwiegend submukése

wachsendes Kardiakarzinom vom Typ EG IlI

oder die optische Kohdrenztomografie (u. a.) ermégli-
chen - zumindest theoretisch - eine starke Vergroflerung
der oberen Schleimhautschichten mit der Moglichkeit einer
In-vivo-Bilddarstellung und einer Aufldsung, die vergleich-
bar mit einer konventionellen Histologie ist. Bisher sind die
hierfiir verwandten Systeme jedoch wenig verbreitet, sehr
teuer, meist nicht praktikabel und die ,,Evidenz® fir ihren
Einsatz stammt aus wenigen Studien einzelner Zentren.
Dabher sind klinische Erfahrungen mit diesen Methoden
noch limitiert und die Ergebnisse mit entsprechend hoher
Patientenselektion wenig auf die Allgemeinheit tibertrag-
bar. Weitere randomisierte, kontrollierte Studien sind daher
zur Einschétzung des praktischen Nutzens dieser Verfahren
notwendig. Eine feste Empfehlung hierzu kann derzeit nicht
getroffen werden.

B Abb.4.3 Staging-Algorithmus des
Kardiakarzinoms (entspricht der deutschen
DGVS S3-Leitlinie 2015)

4.2 Endoskopisches Staging des

Kardiakarzinoms

Die Prognose des Kardiakarzinoms ist insgesamt schlecht,
da der Tumor sich sehr frith lymphatisch und vaskular aus-
breitet und bereits ab der Infiltration der tiefen Submukosa
(sm-2) ein deutlich erhéhtes Risiko fiir eine lymphatische
Ausbreitung aufweist: die Mehrzahl der Tumoren der Sta-
ging-Kategorien cT2-T3 NO MO (pratherapeutisch) hatten
in einer Analyse bei der OP bereits Lymphknotenmetastasen
(Stiles et al. 2011). Daher wird ein moglichst genaues, pré-
therapeutisches Staging zur Therapiesteuerung immer wich-
tiger. Den neuesten Staging-Algorithmus der DGVS-S3-
Leitline sehen sie dazu in der @ Abb. 4.3. Die Prognose der
Patienten korreliert mit der lokalen Tumorinfiltrationstiefe

|Anamnese und klinische Untersuchung|

OGD mit Biopsien
aQ-PE
P /l\
Osophagus- oder AEG-KarzinomF Nein —> V.a. Barrett-Schleimhaut
J
Ja

\

Tumor

MD-CT Abdomen/Thorax

+ Hals: zervikaler/proximaler

EUS Mediastinum/Magen

+ FNP (fakultativ): distante
Lymphknoten, bildgebend nicht
bekannte (Leber-)Herde

US Abdomen/Leber

+ Hals: revikaler/proximaler
Tumor

l

|Fest|egung klinisches Stadium” (cT-, cN-, cM—)|

|

| 9gf. PET/PET-CT (bei cT2-4 cN+) |

l

Interdisziplindre Tumorkonferenz Stadiengerechte und individuell

adptierte Therapie
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B Abb.4.4 Darstellung der Wandschichten der
Gastrointestinalwand und Korrelation zu den endosonografisch
darstellbaren Wandschichten

O Abb.4.5 Staging-Kategorien: Ubersicht tiber die lokalen Staging-
Parameter (T- und N-Stadium) beim Osophaguskarzinom

(T-Kategorie) und dem Grad der lymphatischen Aussaat
(N-Kategorie). Das endoskopische Staging beginnt daher
bereits mit einer moglichst genauen Priméreinschétzung
der Tumorgrof3e und moglichen lokalen Ausbreitung bei
der OGD, da sehr frithe und weit fortgeschrittene Stadien
bereits bei der ersten Endoskopie recht genau eingeschitzt
werden (8 Abb. 4.1 und B Abb. 4.2).

Die Endosonografie (EUS) hat aufgrund ihrer hohen
lokalen Ortsauflosung die hochste Treffsicherheit aller Ver-
fahren zur Beurteilung der lokalen Infiltrationstiefe (T-Ka-
tegorie) und ist geeignet zur Beurteilung von Metastasen in
regioniren Lymphknoten (LK) bei Adenokarzinomen des
6sophagogastralen Ubergangs (AEG-Tumoren). Dies ist in
den Abbildungen (8 Abb.4.4, B Abb.4.5) iibersichtlich dar-
gestellt. Aufgrund ihrer mittleren Treffsicherheit von 83 %
(53-94 %) fiir die T-Kategorie (8 Abb. 4.6, @ Abb. 4.7) und
von 76 % (54-94 %) fur die N-Kategorie ist sie das lokale,
bildgebende Staging-Verfahren der ersten Wahl. Bessere
lokale Verfahren existieren nicht, leider aber auch bisher
keine aktuellen Studien mit modernsten Geréten, welche

B Abb.4.6 Plattenepithelkarzinom-Lymphknoten: Echoarme
Wandverdickung des Osophagus im Tumorbereich mit Aufhebung der
normalen Schichtung, wanduberschreitendem Tumorwachstum und
lokaler Lymphknotenmetastase

wahrscheinlich wesentlich bessere Ergebnisse fiir die EUS
ergeben wiirden als die Daten aus den 1990er Jahren, die in
den Metaanalysen immer noch fithren (Thosani 2012, Puli
etal. 2008, van Vliet et al. 2008, Porschen et al. 2015).

Die @ Tab. 4.1 zeigt eine Ubersicht iiber die Staging-Er-
gebnisse des endoskopischen Ultraschalls fiir die T-Katego-
rie und das nodale Staging (N-Kategorie) von Osophagus-
karzinomen in vorhandenen Metaanalysen (Thosani 2012,
Puli et al. 2008, van Vliet et al. 2008, Porschen et al. 2015).
Die zusitzliche Verwendung von EUS-gesteuerten Feinna-
delbiopsien (FNP) kann die nodale Staging-Genauigkeit
erhohen, besonders bei der Abkldarung zoliakaler, klein-
kurvaturseitiger abdomineller LK-Metastasen (Sensitivi-
tat 93-98 %, Spezifitit bis 100 %). Dies ist in 8 Abb. 4.8 dar-
gestellt. Diese Staging-Ergebnisse haben erheblichen Ein-
fluss auf das Patientenmanagement. Leider haben bisher nur
wenige Studien die EUS-FNP systematisch untersucht und
die wenigen vorhandenen Studien weisen eine erhebliche
Heterogenitit auf. Die EUS stellt aber neben der Compu-
tertomografie das Verfahren der Wahl zum Staging des Kar-
diakarzinoms dar. Sie beeinflusst das Patientenmanagement
und sollte - trotz bestehender Limitationen - grof3ztigig ein-
gesetzt werden, um frithzeitig eine Selektion von Patien-
ten fiir eine endoskopische, primér operative, primér neo-
adjuvante oder primér palliative Therapie zu ermoglichen.
Die vergleichende und interdisziplinare Interpretation der
Ergebnisse von EUS und Computertomografie verbessern
die Staging- Aussage gegentiber den Einzelbefunden.

Einschrdnkungen bestehen zum einen durch die Unter-
sucher-Abhingigkeit, zum anderen ist die Unterscheid-
barkeit kleiner, mukosaler Prozesse methodisch begrenzt
und die EUS-Diagnostik bei hochgradig stenosierenden
Tumoren nur eingeschrankt méglich. Letzteres Problem ist
klinisch zumeist zu vernachléssigen, da nicht passierbare
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B Abb.4.7a-c Staging des Kardiakarzinoms, a Kategorie |, b Kategorie I, ¢ Kategorie lll: die Pfeile zeigen jeweils die Wandtiberschreitung des
Tumors Uber die Muscularis propria hinaus an — sowie eine peritumorale Karzinose neben einem fortgeschrittenen Karzinom bei der Kategorie Il

B Tab.4.1 Ubersicht tiber die Staging-Ergebnisse des endoskopischen Ultraschalls (EUS) fiir die T- und N-Kategorien von Kardia-/
Osophaguskarzinomen (Metaanalysen: Palmer et al. 2000, Behrens et al. 2013, Hori et al. 2011, Qumseya et al. 2013, Curvers et al.

2010): Sensitivitat/Spezifitat durch EUS/EUS-FNP

Metaanalyse EUS Patienten/Studien Sensitivitat/Spezifitat
T-Kategorie
Thosani et al. 2012 1019/19 Friithe Karzinome? (T1a/T1b):

T1a: 85 %/87 %
T1b: 86 %/86 %

Puli et al. 2008 2585/49 T1:82 %/96 %
T2:81 % /94 %
T3:91 %/94 %
T4:92 %/97 %

Van Vliet 2008 1841/31 -
5 Studien zu zéliakalen
Lymphknoten
Tranchemontagne 2009 n.a./n.a. <T2:-/75%
>T2:97 %/-
T4:-/99 %

2In dieser Literaturarbeit ist die Treffsicherheit fir friihe Karzinome angegeben.
n.a. nicht angegeben

Sensitivitat/Spezifitat
N-Kategorie

EUS: 85 %/85 %
EUS-FNP: 97 %/96 %

EUS: 80 %/70 %
Zo6liakale Lymphknoten (friiher,M1a“):
85 %/96 %

76 %/67 %
Zoliakale Lymphknoten (friiher,M1a“):
75 %/94 %
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B Abb.4.8a-c Zoliakale, kleinkurvaturseitige abdominelle Lymphknotenmetastasen, b Feinnadelbiopsie, ¢ Zytologie

Tumoren fastimmer fortgeschrittenen (>T3-) Karzinomen
entsprechen. Die vorhandenen Studien weisen eine hohe
Heterogenitit durch Verwendung verschiedenster Gerite,
Prozessorgenerationen und Techniken auf (mechanische
und digitale Radial- und Longitudinalscanner, Minison-
den, nur wenige Studien mit Feinnadelpunktionen EUS-
FNP), was die Vergleichbarkeit einschrankt. Die T-Katego-
rie wird im EUS dhnlich wie in der CT etwas hdufiger tiber-
schitzt (Median EUS 10,6 %; CT 9,4 %) als unterschatzt
(Median EUS 7,6 %; CT 6,7 %). Schwierigkeiten gibt es v.a.
beim lokalen Staging von T2-Karzinomen, bei denen auf-
grund von peritumoralen, entziindlichen Prozessen in bis
zu 12,5 % ein Overstaging beobachtet wird.

Der EUS kann nicht zwischen HG-IEN und mukosa-
len Frithkarzinomen unterscheiden, da eine peritumorale
Entztiindung ultraschall-morphologisch identisch aussehen
kann (B Abb. 4.9). Sie kann aber bei dieser Fragestellung
vor geplanter endoskopischer Resektion (ER): EMR (endo-
skopische Mukosadissektion) oder ESD (endoskopische

Submukosadissektion) zum Ausschluss bisher nicht vermu-
teter, wandiiberschreitender Tumorprozesse bei vermeint-
lichem Frithkarzinom und ggf. zur Diagnostik von - bei
Frithkarzinomen sehr seltenen - regioniaren Lymphkno-
tenmetastasen eingesetzt werden. In bis zu 8-12 % der

B Abb.4.9 Endoskopischer Ultraschall mit Minisonden. Friihkar-
zinom bei einem Barrett-Osophagus im lokalen Stadium uT1 NO
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B Tab. 4.2 Direkter Vergleich der eingesetzten Staging-Verfahren bei der Aufdeckung von Lymphknotenmetastasen (Metaanalysen:
Palmer et al. 2000, Behrens et al. 2013, Hori et al. 2011, Qumseya et al. 2013, Curvers et al. 2010)

TEST Gepoolte Sensitivitat Gepoolte Spezifitat
(95 % Cl) (95 % Cl)

EUS-FNP 81 % (0,76-0,85) 73 % (0,63-0,80)

MD-CT 54 % (0,48-0,61) 87 % (0,79-0,92)

FDG-PET 52 % (0,44-0,60) 82 % (0,65-0,92)

Cl Konfidenzintervall

Falle in der Praxis kann man mittels EUS bildgebend bisher
unbeschriebener, ,,okkulter Leberherde im linken Leber-
lappen sowie andere suspekte pathologische Befunde wie
Aszites oder Pleuraverdickungen erkennen und teilweise
mittels EUS-FNP weiter abklaren. Fakultativ konnen ,,dis-
tante“ (tumorferne) LK-Metastasen paraaortal oder parat-
hyreoidal mittels EUS-FNP gesichert werden, vor allem
z6liakale LK-Metastasen beim Plattenepithelkarzinom
(8 Abb. 4.8). Der Einsatz der KM(Kontrastmittel)-Endoso-
nografie (CE-EUS, ,,contrast-enhanced endoscopic ultra-
sonography®) und der Ultraschall-Elastografie sind neue
Methoden, okkulte und kleine Metastasen verbessert zu
erkennen und ggf. die FNP zu verbessern, grofiere Daten-
sammlungen (bzw. ,,Evidenz®) liegen hierzu noch nicht vor.
Die N-Kategorie ist also ein weiterer wichtiger prognos-
tischer Parameter beim Osophaguskarzinom. Die EUS-FNP
sollte daher grof3ziigig zur Diagnostik aller distanten, unkla-
ren Lymphknoten in der Praxis eingesetzt werden. @ Tab. 4.2
zeigt hierzu eine Ubersicht der Leistungsfihigkeit des
nodalen Stagings fiir verschiedene Verfahren. Allerdings
isthier zu bemerken, dass alle hierin eingegangenen Studien
bisher die alte UICC-Klassifikation von 2002 verwendeten,
die distante ,,z6liakale” Lymphknoten als Fernmetastasen
(»M1a“) wertete, was bei der aktuellen UICC-Version 7 von
2009 gedndert wurde. Auflerdem finden Arbeiten mit tech-
nisch verbesserten Geriten sowie dem Einsatz neuer Ver-
fahren (z. B. Kontrastmittel-EUS, Low-MI-EUS, Elastogra-
fie) bei diesen Analysen bisher keine Berticksichtigung.
Interessanterweise zeigt eine ganz neue Studie (Wani
et al. 2015), dass eine genaue Staging-Diagnostik mittels
Endosonografie (EUS) und/oder PET-CT sogar mit einem
verbesserten Uberleben der betroffenen Patienten einher-
geht. Hintergrund ist dabei, dass ein genaueres Staging sich
wohl in einer differenzierten Patientenindividualisierung
fiir die Therapie tibersetzt. So lassen sich Patientengrup-
pen finden, die von einer individuell besser angepassten
Therapie profitieren und dann langer iiberleben. Zusam-
menfassend sollte die EUS daher grof3ziigig zum lokalen

Gepoolte Treffsicherheit
(95 % Cl)

77 % (0,72-0,81)

65 % (0,60-0,70)

69 % (0,60-0,77)

Tumor-Staging eingesetzt werden, wenn die Ergebnisse
einen Einfluss auf das weitere klinische Vorgehen haben
und der Patient durch die Untersuchung nicht gefihrdet
wird.
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Sowohlin der Lokaldiagnostik als auch in der Ausbreitungs-
diagnostik spielt die radiologische Bildgebung eine wich-
tige Rolle in der diagnostischen Aufarbeitung des Magen-
karzinoms. In der Lokaldiagnostik ist die konventionelle
Rontgendiagnostik weitestgehend durch die Endoskopie
abgeldst worden, allerdings liegt die Starke der Schnittbild-
gebung in der Bestimmung des wandiiberschreitenden
Wachstums und somit in der Bestimmung des vor allem
fortgeschrittenen T-Stadiums. In der Ausbreitungsdiagnos-
tik kdnnen lokoregionéare und distante Lymphknoten- und
hdamatogene Metastasen diagnostiziert werden, welches
einen wichtigen Einfluss auf Outcome und Therapie hat.
Letztendlich dient die Bildgebung auch zur Kontrolle des
Therapieerfolgs. In diesem Kapitel soll zunichst eine Uber-
sicht Uber verflugbare bildgebende Techniken gegeben
werden und danach die Rolle in der Lokal- und Ausbrei-
tungsdiagnostik diskutiert werden.

5.1 Radiologische
Untersuchungstechniken

5.1.1 Konventionelle Rontgendiagnostik

Die konventionelle Rontgendiagnostik war lange Zeit die
zentrale primére Bildgebung des Gastrointestintaltrakts.
Hierbei wird durch Gabe von Kontrastmittel (Barium oder
Jod) eine Filllung der Hohlorgane erzielt. Durch gleichzei-
tige Gabe von Kontrastmittel und Gas konnte eine Disten-
sion des Gastrointestinaltrakts mit einem entsprechenden
Wandbeschlag durch das Kontrastmittel erreicht werden.
Die konventionelle Bildgebung des Magenkarzinoms ist
aber mittlerweile grofitenteils von der Computertomografie
(CT) und Endoskopie verdringt worden. Der Doppelkont-
rast-Bariumschluck ist daher noch bei Misserfolg der Endo-
skopie durch Hiatusherniation oder Magenvolvulus oder bei
Karzinomverdacht im Bereich der Kardia als primére Bild-
gebung indiziert und wird in diesem Kapitel nur noch der
Vollstandigkeit halber beschrieben.

Fiir die Gabe von Barium sind der Verdacht auf Per-
foration sowie kiirzlich erfolgte Operationen und Biopsien
eine absolute Kontraindikation, da freies Barium zur akuten
Mediastinitis und Peritonitis fithrt. Alternativ bieten sich
niederosmolare nichtionische Jodlosungen an, welche auch
bei Verdacht auf rezidivierende Aspirationen angewendet
werden sollen, allerdings eine geringere Dichte und Wand-
adhision aufweisen. Insgesamt werden fiir die Doppelkon-
trastuntersuchung ca. 70 ml Kontrastmittelbrei appliziert.
Zur Distension des Magens und zur besseren Abgrenz-
und Beurteilbarkeit der Magenschleimhaut durch Dop-
pelkontrast wird handelsiibliches Brausepulver oder CO,-
Granulat verwendet. Um einen homogenen Wandbeschlag

zu erreichen, ist die unterschiedliche Positionierung, d. h.
Drehen des Patienten um die eigene Achse entscheidend.
Die Untersuchung kann zusatzlich mit Glukagon (Kontra-
indikation: Phdochromozytom und Insulinom) oder Busco-
pan (Kontraindikation: Glaukom und KHK) zur Spasmolyse
und Passageverlangsamung erweitert werden. Diese Technik
der konventionellen Bildgebung ist durch die emittierende
Rontgenstrahlung mit einer Dosis von ungefihr 0,5-1,5 mSv
assoziiert, was einer ungefihren Dosis von ca. 25-75 Tho-
raxrontgenuntersuchungen entspricht (Ware et al. 1999).

Nach wie vor einen wichtigen klinischen Stellenwert hat
die postoperative rontgenologische Kontrolle der Dichtig-
keit der Anastomosen und der Magendarmpassage. Diese
kann dynamisch mit Einfachkontrast durch jodhaltige Kon-
trastmittel dargestellt werden. Hierbei wird aber auf die
Gabe des Brausepulvers verzichtet.

5.1.2 Computertomografie

Die Verdrangung der konventionellen Bildgebung zur Pri-
mérdiagnostik des Magenkarzinoms ist der zunehmen-
den Etablierung des endoskopischen Ultraschalls sowie
der grofien Verbreitung der Multidetektor-Computerto-
mografie (MDCT) geschuldet. Bei der Computertomogra-
fie kommen mittlerweile bis zu 2 Rontgenréhren und bis
zu 384 Detektorzeilen zum Einsatz. Spasmolytika sind zur
Beurteilung des Magens daher mit moderner Mehrschicht-
Computertomografie nicht mehr standardméflig nétig, da
die Untersuchungszeit sehr kurz ist. Durch diinne Schicht-
dicken (bis zu 0,6 mm) werden multiplanare 3-D-Rekonst-
ruktion in koronarer und sagittaler Ausrichtung mit erh6h-
ter diagnostischer Aussagekraft moglich (Kim et al. 2015).
Um eine hohe Bildqualitét zu erzielen, ist eine Distension
zur optimalen Beurteilung der nun entfalteten Magenwand
notig. Die Literatur ist sich uneins, ob ein oraler Negativkon-
trast (also Wasser) oder Positivkontrast (Kontrastmittel) zur
Fiillung des Magens verabreicht werden sollte (Ba-Ssalamah
etal. 2003, Kumano et al. 2005, Mani et al. 2001, Kim et al.
2005). Man tendiert jedoch dazu, Wasser als oralen Nega-
tivkontrast zu geben, da hiermit eine bessere Abgrenzung
von Magenwand und Magenlumen erzielen werden kann.
Zudem kann der hohe Kontrast des intraluminalen Kon-
trastmittels kleinere Magenwandldsionen maskieren und
dementsprechend unentdeckt bleiben (Horton u. Fishman
2003). Orales positives Kontrastmittel sollte eher bei Ver-
dacht auf eine Magenabgangsstenose oder eine Fistel ver-
abreicht werden. Die intravenose Gabe von nichtionischem
jodhaltigem Kontrastmittel ist entscheidend, da dadurch
der Kontrast der Magenwand, der zufithrenden arteriellen
und venosen Gefafle sowie der umliegenden Organe bzw.
Lymphknoten erh6ht und maligne Lisionen erst erkennbar
werden. In der arteriellen Phase lassen sich Aussagen tiber
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die arterielle Versorgung treffen, was einen hohen Stellen-
wert in der Operationsplanung hat (Osaki et al. 2015). Die
Tumordiagnostik selbst wird in portalvendser Phase durch-
gefiihrt, da zu diesem Zeitpunkt eine optimale Kontrastie-
rung der Organe und Lymphknoten vorliegt.

Bei der sog. virtuellen Gastroskopie/Gastrografie wird
der Magen maximal distendiert und eine 3-D-Rekonstruk-
tion dhnlich zur echten Gastroskopie berechnet. Es muss
aber erwihnt werden, dass diese Technik mit einem erhéh-
ten Zeitaufwand und zusétzlicher Strahlung, aufgrund einer
zusdtzlichen Akquisition in der Rechtsseitenlage, assoziiert
istund hier vom Radiologen der Nutzen gegeniiber anderen
etablierten Techniken wie der endoskopischen Ultrasono-
grafie abgewogen werden sollte. Die Strahlenbelastung
dabei ist von Faktoren wie akquirierten Phasen, Grof3e des
Patienten und Modalitétsgeneration abhéngig. Dementspre-
chend ist hier von einer ungefihren Strahlenbelastung von
durchschnittlich ca. 8 mSv auszugehen, wobei in der Lite-
ratur eine Spannweite zwischen 3,5 und 25 mSv angegeben
wird (Mettler et al. 2008).

5.1.3 Positronenemissionstomografie-
Computertomografie

Bei der Positronenemissionstomografie (PET) wird
dem Patienten ein radioaktiv markierter Tracer injiziert,
welcher sich im Korper in bestimmten metabolisch aktiven
Geweben anreichert. Hierbei ist die bevorzugte Substanz
mit einem Fluorisotop markierte Glukose (18F-2-FDG), da
bei Krebserkrankungen sowohl ein gesteigerter Stoffwechsel
als auch eine Priferenz fiir Glukose vorliegen (Atay-Rosen-
thal et al. 2012).

Die von dem nach Aufnahme ins Gewebe resultieren-
den Zerfall ausgehende Strahlung wird vom Tomogra-
fen erfasst und als 3-dimensionales Bild angezeigt. Diese
Form der Bildgebung auf Basis von Stoftwechselunterschie-
den benachbarter Gewebe pradestiniert die PET-Technik
zur Metastasensuche (Hopkins u. Yang 2011), bei welcher
sich das 18F-FDG-PET als eine der sensitivsten nichtin-
vasiven Bildgebungsmodalititen erweist (Lim et al. 2006,
Kinkel et al. 2002). Die Quantifizierung der Glukoseaffi-
nitit erfolgt durch den maximalen ,,standardized uptake
value® (SUV_ ), welcher sehr reproduzierbar, aber zwi-
schen verschiedenen Scannern nicht vergleichbar ist, sodass
jede Einrichtung ihre eigenen Grenzwerte bestimmen muss
(Hopkins u. Yang 2011). Der SUV-Wert ist das Verhaltnis
zur injizierten Aktivitit und errechnet sich wie folgt:

SUV = Aktivitatskonzentration [Bq/ml] x Normie-
rungswert/applizierte Aktivitit [Bq]

Im Unterschied zur CT und MRT kann durch das PET
oft auch zwischen reaktiver Hyperplasie und metastati-
schem Befall von Lymphknoten unterschieden werden. Der
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hierbei sehr gute positive pradiktive Wert bei der Differen-
zierung der Dignitdt hat oft direkte Relevanz auf weitere
Therapieentscheidungen (Sun et al. 2008).

Der wesentliche Nachteil der PET-Technik besteht in
der auf Zerfallsstrahlung basierenden geringen raumli-
chen Auflosung. Dieser Malus kann durch die Kombina-
tion mit einer weiteren Bildgebungsmodalitit in Form einer
PET-CT (bzw. PET-MRT) kompensiert werden, wodurch
diese eine zunehmende Rolle sowohl im prioperativen
Staging als auch im therapeutischen Monitoring einneh-
men (Atay-Rosenthal et al. 2012). Obwohl die radioaktiv
markierte Glukose eine geringe Halbwertszeit im Bereich
von wenigen Stunden aufweist, ist die zusétzliche Strahlen-
belastung einer PET-CT im Vergleich zu einer CT in der
Groflenordnung von einem Fiinftel bis zur Hilfte gestei-
gert, mit einer zusétzlichen Dosis von ca. 10 mSv, entspre-
chend der 3-fachen jahrlichen natiirlichen Strahlenexposi-
tion (Huang et al. 2009).

Um diese Akkumulation an Strahlenbelastung zu ver-
meiden, geht in einer noch relativ jungen Entwicklung ein
Trend hin zur Kombination der PET und Magnetresonanz-
tomografie(MRT)-Modalitdten in Form von PET-MRT-Hy-
bridgerdten. Diese fithren die PET- und MRT-Bildgebung
entweder parallel (um Fehler durch eine Repositionierung
zu minimieren) oder sequenziell durch. Fiir beide Varian-
ten ist allerdings zu konstatieren, dass aufgrund der im Ver-
gleich zur PET-CT wesentlich lingeren Akquisitionsdauer
und dem hoheren technischen (Korrektur von Bewegungs-
artefakten und Fusionierung mit den PET-Aufnahmen)
und personellen Aufwand die klinische Realisierbarkeit als
Standardverfahren noch unklar erscheint (Pépin et al. 2014,
Hamill et al. 2008, Callahan et al. 2011). Insbesondere zur
standardisierten Metastasensuche des Magenkarzinoms
ist daher damit zu rechnen, dass PET-MRT-Verfahren auf
absehbare Zeit nicht an die Bedeutung der CT und PET-CT-
Technik heranreichen werden.

5.1.4 Magnetresonanztomografie

Die Magnetresonanz- oder Kernspintomografie (MRT) ist
eine Alternative zur CT-Diagnostik. Die grofie Stirke der
MRT ist der hohe Weichteilkontrast, jedoch ist sie insgesamt
empfindlich fiir Bewegungsartefakte und Kosten und Ver-
fiigbarkeit sind ungtinstiger im Vergleich zur CT.

Fiir die Magnetresonanztomografie sind die Proto-
nen des Wasserstoffatoms im Wasser relevant (Plewes u.
Kucharczyk 2012). Bei der Akquisition werden Radiofre-
quenzimpulse eingestrahlt. Hierdurch kommt es zur Aus-
lenkung des eigenen Magnetfelds der Protonen und zur
sog. Magnetresonanz. Diese kann durch Oberfldchen-
spulen wieder aufgenommen und verarbeitet werden.
Durch die Fourier-Transformation der Frequenz- und
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Phasenkodierung kann die rdumliche Information wieder
rekonstruiert werden.

Bei der priméren Untersuchung des Magens kann stilles
Wasser oder Ananassaft als orales Kontrastmittel verwendet
werden. Analog zur konventionellen Bildgebung wird eine
intravendse Buscopangabe analog zur Durchleuchtung zur
Motilitatsreduktion verwendet. Typischerweise werden T1-
und T2-gewichtete Sequenzen vor allem in axialer Schicht-
fithrung und T1-gewichtete Sequenzen nach gadolinium-
haltiger Kontrastmittelgabe verwendet. Die Verwendung
fettgesittigter Sequenzen erhoht die Abgrenzbarkeit wand-
iiberschreitender Prozesse. Die diffusionsgewichtete Bild-
gebung verwendet das kdrpereigene Wasser als endogenes
Kontrastmittel und weist eine hohe Sensitivitt fiir entziind-
liche und tumordse Prozesse auf. Der apparente Diffusions-
koefhizient (ADC) reflektiert das Ausmaf$ der Diffusionsein-
schrankung und weist eine Korrelation zur Zelldichte auf,
jedoch spielt auch die Mikrozirkulation eine Rolle (Liang
etal. 2015). Der ADC weist jedoch eine grofie Variabili-
tat zwischen verschiedenen Sequenzen und Scannern auf,
sodass die Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Patien-
tenkollektiven derzeit eingeschrianktist (Donati et al. 2014).

Die Hauptindikation zur Durchfithrung einer MRT im
Kontext eines Magenkarzinoms ist jedoch die Abklarung
von moglichen Lebermetastasen. Hier hat die MRT aufgrund
ihres hohen Weichteilkontrasts vor allem in Kombination mit
hepatospezifischen Kontrastmitteln grofle Vorteile gegeniiber
der Sonografie oder CT (Liang et al. 2015). Die Ganzkor-
per-Magnetresonanztomografie ist weiterhin eine mogliche
Alternative zur Ganzkérper-CT, allerdings sind der Untersu-
chungsaufwand und -kosten bedeutend héher, sodass sie nur
vereinzelt zum Einsatz kommt (Malik et al. 2015).

Neben fehlender Strahlenbelastung kénnen auch Aller-
gien gegen CT-Kontrastmittel oder manifeste Hyperthyreo-
sen weitere Griinde fiir eine Magnetresonanztomografie des
Magens sein, wobei auch Allergien gegen gadoliniumbhaltige
Kontrastmittel vorliegen konnen. Weiterhin ist eine einge-
schrinkte Nierenfunktion ein Risikofaktor fiir eine neph-
rogene systemische Fibrose, sodass hier Sinn und Nutzen
abwigt werden miissen. Klassische Kontraindikationen sind
Platzangst sowie MR-untaugliche Implantate, wobei mittler-
weile der Grof3teil der orthopédisch-unfallchirurgischen MR-
tauglich und sogar auch einige spezielle Herzschrittmacher
und Schmerzpumpen unter bestimmten Bedingungen
zugelassen worden sind. Jedoch handelt es sich bei letzteren
Implantaten um eine jeweils zu priifende Einzelentscheidung.

5.2 Lokale Diagnostik

Die Hauptindikation der radiologischen Bildgebung besteht
neben einer moglichst korrekten Diagnose des T-Stadiums
nach dem AJCC (American Joint Committee on Cancer,

B Tab.5.1 T-Stadien-Einteilung nach dem AJCC

X Primartumor kann nicht bestimmt werden.
TO Keine Evidenz fiir einen Primartumor
Tis Carcinoma in situ: Intraepithelialer Tumor ohne

Invasion der Lamina propria mucosae

Tla Infiltration der Mukosa

T1b Infiltration der Submukosa

T2 Infiltration der Muscularis propria

T3 Infiltration des subserésen Bindegewebes und auch

Wachstum entlang des Ligamentum gastrocolicum
oder gastrohepaticum, bis das Omentum majus oder
minus erreichend ohne Invasion des Serosa

T4a Infiltration der Serosa

T4b Infiltration von Nachbarorganen

B Tab.5.2 Lasionstypen nach Gold

Typ Merkmal

1 Polypoide Erh6hung

2 Plaqueartiger Charakter

3 Irreguldr berandeter ulzerierender Defekt und

angrenzend noduldr umkonfigurierte Mukosa

Washington 2010, @ Tab. 5.1) vor allem in der Einschit-
zung einer Beteiligung von benachbarten Strukturen und
daraus folgend einer méglichen Operabilitit/ operativen
Strategie. Die Informationen der radiologischen Bildge-
bung sind komplementir zur Endoskopie und Endosono-
grafie zu sehen.

Bei frithen Magenkarzinomen entspricht der Befund
héufig einem Befund, der sich nach Gold in drei Lasionsty-
pen einteilen ldsst (Gold et al. 1984, @ Tab.5.2).

5.2.1 Konventionelle Diagnostik

Polypoide Tumoren zeigen hdufig eine glatt berandete und
lobulierte Ausfillung. Rein polypoides Wachstum lésst sich
bildmorphologisch oft nicht von Non-Hodgkin-Histiozy-
tenzellen-Lymphomen (NHL) unterscheiden. NHL-Ma-
nifestationen im Gastrointestinaltrakt machen ca. 3-5 %
aller malignen Neoplasien aus und davon kommen ca.
60 % primér im Magen vor (Ferreri u. Montalban 2007). Der
Unterschied zwischen nichtmalignem und malignem Ulkus
istim Vergleich zur regulédren Mukosa zu suchen. Benigne
Ulzerationen sind in der seitlichen Aufnahme durch einen
plétzlichen Hohenverlust gekennzeichnet. Maligne Ulzera
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hingegen besitzen hiufig einen heterogen-plastischen Rand
mit zentralem Krater. In der Magenvorderwand gibt sich so
das Bild eines Doppelrings in Bauchlage, auch ,,mexican-
hat-sign® genannt. Der duflere Ring entspricht der Tumor-
ausdehnung und der innere der Ulzeration. In der kleinen
Kurvatur werden die flachen Léisionen mit Randsaum und
zentralem Ulkus Carman-Kirkland-Meniskus-Komplex
genannt. Rein infiltratives Wachstum mit verdickten Falten,
noduldrem Charakter und Spiculae ist meist pylorusnah zu
finden. Fortgeschrittene Karzinome zeigen sich heterogen
mit polypoiden, ulzerierenden und infiltrativen Komponen-
ten. Der diffuse Befall der Magenwand zeigt sich als Linitis
plastica, was auch den Namen ,leather-bottle-sign® trégt.
Dieses typische starre Bild ohne Motilitdt entsteht durch
das gleichzeitige Vorliegen von ausgepragter Fibrose und
infiltrativem Tumorwachstum.

5.2.2 Computertomografie

Hinsichtlich der Primérdiagnostik stehen vor allem Ope-
rabilitdt und Moglichkeit der Grof8enreduktion im Vorder-
grund. Im Gegensatz zu der anatomischen Schichtung der
Magenwand in Mukosa, Submukosa, Muscularis propria,
Subserosa und Serosa ist in der Computertomografie eine
Dreischichtung in deutlich KM-aufnehmende Mukosa,
hypodense Submukosa und hyperdense Muskularis darzu-
stellen (Minami et al. 1992). Dies bildet die Grundlage zur

41

Beurteilung des T-Stadiums. Eine unauffillige distendierte
Magenwand sollte nicht mehr als 2-3 mm messen. Fokale
Wandverdickungen im Antrum sowie im sophagogastra-
len Ubergang kommen hiufig vor und stellen sich oft als
nicht pathologisch dar (Pickhardt u. Asher 2003, Thompson
etal. 1984). Analog zum Bariumschluck lassen sich hier bei
geringem Tumorstadium die 3 Lasionstypen nach Gold, wie
oben angefiihrt, unterscheiden (Gold et al. 1984).

Die Unterscheidung zwischen T1- und T2-Stadium
ist nur durch moderne CT-Geréte moglich. Hier ist theo-
retisch auch eine Unterscheidung zwischen T1a und T1b
moglich, d. h. Infiltration der Lamina propria der Mukosa
(T1a) oder Submukosa (T'1b; Lee et al. 2010; B Abb. 5.1).
Zur Klassifizierung von Tumoren im frithen Stadium hat
die CT jedoch nur eine niedrige diagnostische Wertigkeit,
welches sich in einer Sensitivitat von 23-41 % und Spezi-
fitat von 15 % wiederspiegelt (Shimizu et al. 2005, Takao
et al. 1998), hier erscheinen endoskopische Methoden
iiberlegen. Die Endosonografie (Botet et al. 1991, Bohle
etal. 2011) kann einen T1- von einem T2-Tumor mit einer
Sensitivitit von 85 % und eine Spezifitit von 90 % unter-
scheiden. Eine Unterscheidung zwischen einem T1a- und
T1b-Tumor gelingt mit der Endosonografie mit einer Sen-
sitivitdt von 87 % und einer Spezifitit von 78 % (Mocellin
u. Pasquali 2015).

Magentiberschreitendes Wachstum muss bei Aufthebung
der den Magen umgebenden Fettlamelle vermutet werden.
Die definitive Unterscheidung zwischen T4a und T4b, d. h.

B Abb.5.1a,b Magenkarzinom T1.74 Jahre alte Patientin mit endoskopisch vermutetem Magenkarzinom mit T1- bis T2-Stadium an der
Incisura angularis. a In der Computertomografie ist hier in Kenntnis der Endoskopie eine geringe Auftreibung der Mukosa und eine vermehrte
Kontrastmittelaufnahme sichtbar (Pfeil). b Nach Zangenbiopsie des auffélligen Endoskopiebefundes wurde ein Adenokarzinom mit Infiltration
der Mukosa nachgewiesen. Insgesamt ergab sich nach Gastrektomie ein TINOMO-Stadium
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B Abb.5.2a,b Magenkarzinom T4a. 64 Jahre alter Patient mit histologisch gesichertem ventral betontem Magenkarzinom mit groBem Ulkus
an der Magenvorderwand (a, Pfeil). In der KM-verstarkten Computertomografie ist eine deutliche Unschérfe der Magenwand zum mesenterialen
Fettgewebe als Hinweis auf eine beginnende Infiltration der Serosa nachzuweisen, sodass ein T3- bis T4a-Stadium zu vermuten ist. b Des
Weiteren liegt ein pathologisch vergréBerter Lymphknoten (kleiner Pfeil) direkt angrenzend an den Tumor vor. Nach Gastrektomie zeigte sich ein

T4aN2MO-Stadium

ob nur die Serosa infiltriert ist (T4a; @ Abb. 5.2) oder auch
angrenzende Strukturen infiltriert sind (T4b; 8 Abb.5.3), ist
CT-morphologisch aufgrund der mangelnden Darstellung
der Serosa oft nicht abschliefSend méglich, obwohl der Ein-
bruch in die Serosa in einer Studie mit 41 Patienten mit einer
diagnostische Genauigkeit von 93 % beschrieben worden ist
(Kumano et al. 2005, Lee et al. 2012). Jedoch hat die CT im
fortgeschrittenen Stadium mit einer Erkennungsrate von
82-96 % einen hohen Stellenwert. Die virtuelle Gastrosko-
pie hat eine hohe diagnostische Genauigkeit auch fiir kleine
Lésionen (Sensitivitdt und Spezifitit >90 %) und kann vor
allem in der Differenzierung von T1a und T1b eingesetzt
werden (Kim et al. 2005 Hwang et al. 2010). Allerdings hat
das Verfahren sich noch nicht als Standard zur priméaren

@ Abb.5.3 Magenkarzinom T4b. 70 Jahre alte Patientin mit
einem lokal infiltrierendem Magenkarzinom im Bereich der kleinen
Kurvatur. Die Computertomografie zeigt, dass die Raumforderung
die Magenserosa liberschreitet und breitbasig das umgebende
mesenteriale Fettgewebe sowie den Pankreaskorpus und die

A. lienalis infiltriert (Pfeil)

Magenbildgebung entwickelt und wird nur an spezialisier-
ten Zentren angeboten.

5.2.3 Magnetresonanztomografie

Die Magnetresonanztomografie wird selten zur radiologi-
schen Lokaldiagnostik verwendet, da die Untersuchungs-
zeiten im Vergleich zur CT deutlich langer sind und daher
ein zeitgleiches Staging anderer Organbereiche nur schwer
durchfiihrbar ist. Auch ist die Empfindlichkeit gegeniiber
Bewegungsartefakten grof3, der hohere Weichgewebekont-
rast kann aber zur besseren Tumorabgrenzung niitzlich sein.
Es wurden bisher nur wenige Studien durchgefiihrt, welche
die Wertigkeit der Magnetresonanztomografie in der Lokal-
diagnostik untersuchten. Eine beispielhafte Studie von Mac-
cioni et al. (2010) zeigte, dass die Bestimmung des T-Sta-
diums aufgrund des héheren Weichgewebskontrast der CT
gering tiberlegen war.

Die diffusionsgewichtete Bildgebung erlaubte in einzel-
nen Studien eine bessere Abgrenzbarkeit des Primértumors
von der Magenschleimhaut und eine bessere Bestimmung
der muralen Invasionstiefe (Liang et al. 2015, Yamada et al.
2015). Das Ausmaf3 der Diffusionseinschrankung im Pri-
martumor korreliert mit der histologischen Klassifizierung
nach Lauren (Liu et al. 2014) und ist ein unabhangiger pro-
gnostischer Faktor hinsichtlich Tumoraggressivitat und kli-
nischem Outcome (Giganti et al. 2015).

Die Ganzkorper-FDG-Positronenemissionstomogra-
fie ist aufgrund der geringen raumlichen Auflésung zur
Beurteilung der lokalen Tumorausdehnung und Eindring-
tiefe nicht geeignet, sondern hat ihre Rolle eher im Bereich
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der Ausbreitungsdiagnostik (Smyth u. Shah 2011, Altini
etal. 2015, Filik et al. 2015). Anzumerken ist, dass Magen-
karzinome vom Siegelringtyp eine verminderte Glukoseaf-
finitat aufweisen und die 18F-FDG-PET-Computertomo-
grafie daher falsch negativ ausfallen kann.

5.2.4 Peri- und postoperative Diagnostik

Die transabdominelle Sonografie erlaubt die Untersuchung
auf freie oder abgekapselte Fliissigkeitsansammlungen und
gibt einen Uberblick iiber die Organverhiltnisse. Die post-
operativen anatomischen Verhéltnisse, die Passage und die
Dichtigkeit der Anastomosen konnen mit der Durchleuch-
tungsuntersuchung kontrolliert werden. Zur genaueren Dar-
stellung perioperativer Komplikationen ist jedoch die CT am
besten geeignet. Blutungen, Fisteln, Anastomoseninsuffizien-
zen, Perforationen, Passagestorungen und Abszessbildungen
konnen schnell dargestellt werden. Die klinische Fragestellung
sollte genau spezifiziert werden, da so das Untersuchungspro-
tokoll den entsprechenden Bediirfnissen (z. B. arterielle Phase/
Positiv- oder Negativkontrast) angepasst werden kann.

5.3 Ausbreitungsdiagnostik

Neben der Bestimmung der lokalen Ausdehnung eines
Magenkarzinoms ist die Hauptaufgabe der radiologischen
Diagnostik der méglichst genaue Nachweis lokoregioni-
rer (B Abb. 5.4) oder distanter Metastasen. Hier spielt die

B Abb.5.4 Lokoregionare Lymphknoten bei Magenkarzinom.

59 Jahre alter Patient mit fortgeschrittenem Magenkarzinom

(nicht abgebildet) und lokoregionérer perigastrischer und
hepatoduodenaler Lymphknotenmetastasierung (Pfeile), welche mit
der Computertomografie gut nachgewiesen werden kdnnen

43

B Abb.5.5 Retroperitoneale Lymphknotenmetastasen. KM-
verstarkte Computertomografie eines 77 Jahre alten Patienten mit
paraaortalen und interaortokavalen lymphatischen Fernmetastasen
(Pfeile)

thorakoabdominelle CT die Hauptrolle (8 Abb. 5.5), da sie
schnell und kosteneffizient durchfithrbar sowie mittler-
weile nahezu ubiquitér verfiigbar ist. Bei unklaren Befunden
konnen die MRT und die PET-CT durchgefiithrt werden.

5.3.1 Lymphknoten

Der Befall der lokoregiondren Lymphknoten wird gemaf3
N-Stadien-Einteilung der AJCC klassifiziert (Washington
2010, B Tab.5.3).
Als lokoregionidre Lymphknoten gelten hierbei:
Perigastrische Lymphknoten entlang der kleinen und
grofSen Kurvatur
Lymphknoten entlang der Aa. gastrica sinistra,
hepatica communis, lienalis, coeliaca
Hepatoduodenale Lymphknoten
Parakardiale Lymphknoten
Lymphknoten entlang der Aa. gastrica sinistra und
coeliaca
Diaphragmatische und untere mediastinale paradso-
phageale Lymphknoten

Metastasen in anderen intraabdominalen Lymphknoten,
wie retropankreatischen, mesenterialen und paraaortalen
Lymphknoten (frither pN3) werden nach der 6. Neufassung

B Tab. 5.3 N-Stadien-Einteilung nach dem AJCC

NX Befall lokaler Lymphknoten nicht beurteilbar

NO Keine lokalen Lymphknoten befallen

N1 Metastasen in 1-2 lokalen Lymphknoten

N2 Metastasen in 3-6 lokalen Lymphknoten

N3 Metastasen in 7 oder mehr lokalen Lymphknoten
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B Abb.5.6a,b Ausbreitungsdiagnostik mit der PET-
Computertomografie. 18F-FDG-PET-Komponente eines 61 Jahre
alten Patienten mit Magenkarzinom (kleiner Pfeil) und lokoregionarer
und distanter lymphatischer portokavaler und retroperitonealer
Metastasierung (groB3e Pfeile). Man bemerke v. a. die links
supraklavikulare Lymphknotenmetastase. 18F-FDG reichert sich
physiologisch im Harnleiter und der Blase an (gefiillte Pfeile)

der TNM-Klassifikation als Fernmetastasen (pM1) klassi-
fiziert (Aurello et al. 2006; B Abb. 5.5). Besonderes Augen-
merk sollte auf die relativ hdufig auftretende lymphogene
Fernmetastasen im Bereich des Umbilikus (sog. Mary-Jo-
seph-Lymphknoten) und des linken Venenwinkels (sog.
Virchow-Lymphknoten; Loh u. Yushak 2007; @ Abb. 5.6)
gelegt werden. Letzterer kann auch mit der Sonografie nach-
gewiesen werden.

Auffallige Charakteristika fiir einen Lymphknotenbefall
sind eine kugelige Form und ein Kurzachsendurchmesser
von >1 cm (Dorfman et al. 1991), wobei fiir die einzelnen
Lymphknotenregionen auch individuelle Grenzwerte von
6-9 mm beschreiben werden (Saito et al. 2015). Allerdings
sollte beachtet werden, dass gleichzeitig vorliegende Ver-
dnderungen wie z. B. Entziindungen, himatogene Erkran-
kungen oder auch eine Leberzirrhose eine Vergrofierung
abdomineller Lymphknoten zur Folge haben kénnen (Dodd
etal. 1997).

Die diagnostische Genauigkeit zum Nachweis von loko-
regiondren Lymphknotenmetastasen wurde in mehreren
grofieren Kollektiven untersucht und liegt bei der moder-
nen MDCT mittlerweile bei ca. 75 % (Saito et al. 2015, Yan
etal. 2009). Neben der Anzahl der befallenen Lymphkno-
ten ist auch eine Grofe von >2 cm mit einem schlechteren
Outcome vergesellschaftet (Cheong et al. 2008).

Wihrend die 18F-FDG-PET-Computertomogra-
fie keinen entscheidenden Vorteil fiir die Diagnostik des
Primdrtumors bietet, ist sie jedoch gut zur Untersuchung
von lokoregiondren Lymphknoten geeignet, da auch mor-
phologisch unauffillige Lymphknoten einen erhohte

FDG-Affinitat aufweisen oder die Vergroflerung von
Lymphknoten auch nur reaktiv und nicht neoplastisch
bedingt sein konnen. Mehrere Studien zeigten, dass die Sen-
sitivitdt der PET-CT fiir Lymphknotenmetastasen niedri-
ger ist, da z. B. Siegelringkarzinome und deren Metastasen
nur eine geringe FDG-Aflinitat aufweisen. Allerdings zeigt
sich jedoch tibereinstimmend eine spezifischere Darstel-
lung betroffener lokoregionérer Lymphknoten (Altini et al.
2015, Filik et al. 2015, Seevaratnam et al. 2012), sodass die
PET-CT hier eine Rolle zur Klarung unklarer Befunde in
der primdren CT hat.

Das Ausmaf3 der priaoperativen Glukoseaffinitit von
lokoregionédren Lymphknotenmetastasen ist weiterhin ein
vom TNM-System unabhéngiger Faktor fiir das rezidivfreie-
und das Gesamtiiberleben (Song et al. 2015). Es ist allerdings
anzumerken, dass die in dieser Studie angegebenen SUV,  —
Grenzwerte nicht einfach auf andere Patientenpopulationen
tibertragen werden kénnen, da diese nur fiir den jeweils ein-
gesetzten Scanner reproduzierbar erhoben werden kénnen.

5.3.2 Fernmetastasen

Fernmetastasen definieren das Stadium I'V des Magenkarzi-
noms und sind daher von wichtigem prognostischen Wert.
Wie oben beschrieben gelten alle abdominellen Lymphkno-
ten tiber die regionalen Lymphabstromgebiete als Fernme-
tastasen. Besonderes Augenmerk ist hierbei auf umbilikale
und supraklavikuldre Lymphknoten zu legen.

Der sog. Krukenberg-Tumor des Ovars entsteht
durch direkte peritoneale oder lymphatische Absiedlung
(B Abb. 5.7). Hierbei sind grofle heterogene Tumoren der
Adnexe nachzuweisen, die allerdings bildmorphologisch

B Abb.5.7 Krukenberg-Tumor - Abtropfmetastase. 57 Jahre alte
Patientin mit Magenkarzinom. In der Computertomografie zeigt sich
eine ca. 5 cm grof3e heterogene Raumforderung des rechten Ovars
(Pfeil), verddchtig auf eine Abtropfmetastase



5.3 - Ausbreitungsdiagnostik

B Abb.5.8 Peritonealkarzinose. 42 Jahre alte Patientin mit
Magenkarzinom. In der Computertomografie zeigt sich ein ubiquitarer
Aszites sowie plaqueartige Verdichtungen des viszeralen Blatts im
Bereich der Bauchwand und um den lleozékalpol, hinweisend auf eine
Peritonealkarzinose

nicht von primiren ovariellen Tumoren unterschieden
werden konnen. Eine gleichzeitig vorliegende gastroin-
testinale Raumforderung und ein bilateraler Befall sollten
jedoch an solche eine Abtropfmetastase denken lassen.

Die Peritonealkarzinose kann als solitire oder multipel
noduldre aber auch als diffuse und gemischt nodulér/diffuse
Verdichtung des Peritoneums bis hin zum ,,omental cake®
imponieren. Zum Teil sind auch nur diskrete Verdickungen
des peritonealen Blatts nachzuweisen (B Abb. 5.8). Ein bei
Magenkarzinom vorliegender Aszites weist auf eine Perito-
nealkarzinose hin, auch wenn keine soliden Lasionen nach-
weisbar sind (Yajima et al. 2006), wobei Fliissigkeitsmengen
von <50 ml keinen Einfluss auf das Uberleben haben (Lee
etal. 2011). Die hochste diagnostische Genauigkeit weist
die 18F-FDG-PET-CT auf (>90 %, Computertomografie
<80 %). Hier sind auch pathologische FDG-Anreicherun-
gen nachzuweisen, ohne dass ein CT-morphologisches Kor-
relat ersichtlich sein muss (Kim et al. 2013).

Die beim Magenkarzinom am héufigsten hdmato-
gene Streuung erfolgt tiber die Pfortader in die Leber
(B Abb. 5.9). Die transabdominelle Sonografie ist geeig-
net, um schnell einen Ubersichtsstatus iiber die Leber zu
erheben und istaufgrund der hohen raumlichen Auflésung

45

O Abb.5.9 Lebermetastasen. 66 Jahre alter Patient mit
Magenkarzinom mit 1,5 und 4 cm groBer hypodenser
Raumforderung Lebersegment 7 (Pfeil). Die Dichtemessung in
der Computertomografie ergab Werte von ca. 45 HU (Hounsfield-
Einheiten), welche gegen Zysten sprechen (0-20HU)

geeignet einzelne Befunde genauer diagnostisch aufzuarbei-
ten. Die Gabe von Ultraschallkontrastmittel erhoht hier die
diagnostische Genauigkeit auf das Niveau der Magnetre-
sonanztomografie (Cantisani et al. 2014), ist jedoch sehr
nutzerabhédngig. Die MRT ist die genaueste Methode, um
Metastasen der Leber nachzuweisen. Vor allem die Kombi-
nation aus diffusionsgewichteter Bildgebung und hepatozy-
tenspezifischen Kontrastmitteln sorgt fiir eine diagnostische
Genauigkeit >90 % fiir den Nachweis von Metastasen gast-
rointestinaler Tumoren (Koh et al. 2012). Lebermetastasen
kommen in der CT hypodens und in der MRT T1-hypo-,
T2-hyperintens zur Darstellung und speichern kein hepa-
tozytenspezifisches Kontrastmittel. Muzinose Metastasen
eines Siegelringkarzinoms konnen in bis zu 25 % der Falle
Verkalkungen aufweisen.

Lungenmetastasen kommen in ca. 1 % der Magenkarzi-
nomfille vor und sind mit einem geringen Uberleben asso-
ziiert. Die CT ist hierbei dem konventionellen Rontgen fiir
den Nachweis von Lasionen <1 cm deutlich tiberlegen und
sollte klar bevorzugt werden. Es besteht eine positive Korre-
lation zwischen himatogenen pulmonalen Metastasen und
Lebermetastasen, zwischen pleuralen Metastasen und Peri-
tonealkarzinose sowie zwischen lymphatischen Metasta-
sen und Knochen- und Knochenmarksmetastasen (Kong
etal. 2012).

Knochenmetastasen kommen normalerweise als osteo-
Iytische Lésionen zur Darstellung (Ahn etal. 2011), konnen
in seltenen Fillen aber auch osteoblastisch imponieren
(Chungetal. 2002). Der Nachweis erfolgt normalerweise im
Rahmen der thorakoabdominellen CT. Bei unklaren Befun-
den kann eine weiterfithrende Diagnostik mittels Knochen-
szintigrafie, MRT oder PET-CT erfolgen.

Die Beurteilung und Kontrolle eines Therapieanspre-
chens sollte vor allem im Rahmen von klinischen Studien
standardisiert und kriterienbasiert erfolgen. Hier haben sich
die Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST)
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in ihrer aktuellen Version 1.1 etabliert (Eisenhauer et al.
2009). Altere Studien werden zum Teil noch nach der Vor-
gangerversion 1.0 beurteilt (Jang et al. 2013). Das Thera-
pieansprechen wird eingeteilt in ,complete remission®
— alle Lasionen verschwunden, ,partial response/remis-
sion“ - Groflenreduktion der Zielldsionen =30 %, ,,pro-
gressive disease“ - Groflenzunahme der Zielldsionen >20
% sowie ,,stable disease“ — weder response noch progres-
sive disease.

Fazit

Die prdoperative Diagnostik hat einen hohen Stellenwert
in derTherapieplanung des Magenkarzinoms (Seevaratnam
et al. 2012). Bariumschluckuntersuchungen haben in der
modernen Diagnostik keine Stellenwert mehr und werden
nur in Ausnahmefallen bei Kontraindikationen zu den vor-
beschriebenen Untersuchungen durchgefiihrt Die Compu-
tertomografie erlaubt komplementéar zur endoskopischen
Sonografie die Untersuchung der lokaler Tumorausdehnung
und die Ausbreitungsdiagnostik (Hwang u. Lee 2014, Choi
et al. 2014). Der transabdominelle Ultraschall und die PET-
CT kénnen bei bestimmten Fragestellungen durchgefiihrt
werden. Die Magnetresonanztomografie ist eine Alternative
bei Patienten, die nicht fiir eine CT geeignet sind und stellt
die beste Methode zum Nachweis von Lebermetastasen dar.
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Die endoskopischen Resektionsverfahren pramaligner
und maligner Lasionen im Osophagus und Magen haben
in den vergangenen 10 Jahren immer mehr an Bedeutung
gewonnen. Die Detektion friiher Neoplasien durch die dia-
gnostische Endoskopie wurde erst méglich durch die Ein-
fuhrung der hochauflésenden Videoendoskopie mit ihren
hilfreichen Zusatzfunktionen (digitale Chromoendoskopie,
Zoom-Endoskopie usw.). Aufgrund der Limitationen der in
Europa und der westlichen Welt etablierten endoskopi-
schen Mukosaresektion (EMR) bestand der Wunsch nach
En-bloc-Resektion groBerer Areale mit gleichzeitiger Re-
sektion eines ausreichenden lateralen und basalen Sicher-
heitsabstandes. Die endoskopische Submukosadissektion
(ESD) ist eine in der asiatischen Welt entwickelte und dort
seit mehr als 15 Jahren fest etablierte endoskopische Re-
sektionstechnik, die die Grenzen der EMR Uberschreitet
und die En-bloc-Resektion grofflachiger oberflachlicher
mukosaler Karzinome ermdglicht.

6.1 Einleitung und Epidemiologie

Bei der endoskopischen Submukosadissektion konnen
durch Dissektion der Submukosa knapp oberhalb der
Lamina muscularis propria oberflachlich wachsende
Tumoren quasi ,,untertunnelt und somit in einem Stiick
(en-bloc) reseziert werden. Die Tatsache, dass diese span-
nende und durch die asiatischen Kollegen immer weiter
perfektionierte endoskopische Préiparationstechnik der
ESD nur an sehr wenigen Zentren in Europa und Deutsch-
land sicher beherrscht und angewendet wird, liegt auf der
Hand: Die Pravalenz des Magenkarzinoms in Deutschland
und Europa nimmt ab und ist derzeit um den Faktor 2-3
niedriger als beispielsweise in Japan (Japan: 30-40/100.000;
Deutschland: 15-23/100.000). Dariiber hinaus sind 50-60 %
der Magenkarzinome in Japan Frithkarzinome, in Deutsch-
land werden nur 5-10 % der Magenkarzinome als Frithkar-
zinome detektiert. Andererseits nehmen Adenokarzinome
des 6sophagogastralen Ubergangs wie beispielsweise das
Barrett-Karzinom in Europa tendenziell eher zu, sie sind
jedoch im asiatischen Raum wiederum eher selten anzu-
treffen. Diese epidemiologischen Daten legen nahe, dass
Tumorgenese und -biologie in der westlichen und asiati-
schen Welt ganz unterschiedlich ablaufen, erkldren aber
auch, warum die ESD méglicherweise in Europa nur in
wenigen Zentren als endoskopische Resektionstechnik eta-
bliert werden kann. In Europa und Deutschland gibt es aus
genannten Griinden kein endoskopisches Screening zum
Nachweis von frithen Karzinomen des 6sophagogastralen
Ubergangs oder des Magenfriithkarzinoms.

Nicht unerwihnt bleiben darf die Tatsache, dass in
Zeiten von DRG sowie der zunehmenden Okonomisierung

im Gesundheitswesen komplexe zeit- und materialaufwen-
dige endoskopische Prozeduren nicht addquat abgebildet
sind und somit keine angemessene Vergiitung erfahren.

6.2 Wann EMR, wann ESD?

Vor der lokalen endoskopischen Therapie eines distalen
Osophagus- bzw. Magenfrithkarzinoms sollte leitlinienge-
recht zundchst ein Tumor-Staging erfolgen, dabei kommen
neben der Abdomensonografie auch die Endosonogra-
fie und schnittbildgebende Verfahren (CT von Thorax/
Abdomen) zum Einsatz. Fiir die endoskopische Resektion
eines Frithkarzinoms miissen bestimmte Voraussetzungen
erfiillt sein: Grundsitzlich sollten nur gut (G1) oder méflig
differenzierte (G2) mukosale Tumoren endoskopisch rese-
ziert werden (T1a). Bei Zeichen der submukosalen Infilt-
ration (T1b) sollte sorgfaltig unter Berticksichtigung vor-
handener Komorbiditaten die endoskopische und die chi-
rurgische Therapie mit dem Patienten diskutiert werden.
Beim Magenfrithkarzinom kommen nur Tumoren vom
intestinalen Typ fiir eine endoskopische Resektion in Frage,
Tumoren vom diffusen Typ sollten ausnahmslos operiert
werden. Tumoren bis 1,5 cm konnen relativ sicher, solche bis
2 cm hdufig noch mittels EMR reseziert werden. Tumoren
>2 cm oder diejenigen mit kleinen oberflichlichen Ulzera-
tionen lassen sich durch EMR nicht mehr vollstindig entfer-
nen. Um dennoch eine vollstindige En-bloc-Resektion zu
ermoglichen, kann in erfahrenen Zentren eine ESD durch-
gefithrt werden. Die japanischen Kollegen haben Kriterien
fiir die endoskopische Resektion von Magenfrithkarzino-
men definiert und spéter durch Hinzunahme von erwei-
terten Kriterien fiir die ESD ergénzt (Gotoda et al. 2006;
Ono et al. 2016). Danach konnen oberflichlich wachsende
Tumoren bis 3 cm mit maximaler Infiltration der oberen
Submukosa (sm1 bzw. <500 pm Infiltrationstiefe) gerade
noch endoskopisch reseziert werden. Die préinterventio-
nelle Diagnostik der Submukosainfiltrationstiefe ist selbst
in getibten Héanden schwierig. In fritheren Arbeiten schien
bereits ab der Infiltration des oberen Submukosadrittels
ein Lymphknotenmetastasierungsrisiko von 15-20 % vor-
zuliegen, neuere Arbeiten aus asiatischen Arbeitsgruppen
konnen dies nicht bestétigen und gehen von einem nied-
rigen Lymphknotenmetastasierungsrisiko aus, wenn die
Resektionskriterien eingehalten werden (Choi et al. 2016).
Anhand der genannten Grenzfille zeigt sich bereits deut-
lich der Unterschied der Tumorbiologie in der 6stlichen
und westlichen Welt, denn ein in Europa diagnostiziertes
Magenkarzinom von 3 cm Grofle wird in aller Regel die
Submukosa bereits verlassen und mindestens bereits die
Muscularis propria infiltriert haben (T2). In Japan dagegen
sind oberfldchliche mukosale oder knapp die Submukosa
infiltrierende Frithkarzinome jedoch viel haufiger, hier kann
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die ESD bei diesen Patienten als sinnvolle und in vielen
Fallen kurative minimal-invasive endoskopische Therapie
empfohlen werden. Mittlerweile liegt auch eine sehr gute
Datenlage zur ESD bei Tumoren des 6sophagogastralen
Ubergangs vor (Omae et al. 2013).

6.3 Praktische Vorgehensweisen

Die apparative Ausstattung der Endoskopieabteilung, in
der eine EMR bzw. eine ESD durchgefiihrt wird, sollte den
Qualitatsanforderungen der gastrointestinalen Endoskopie
entsprechen (zur Orientierung s. S2k-Leitlinie iiber http:/
www.dgvs.de). In aller Regel werden in Deutschland endo-
skopische Interventionen in Propofolsedierung durchge-
fithrt, daraus ergibt sich ein zusétzlicher Bedarf an Perso-
nal zur Uberwachung und Dokumentation der Sedierung
(s. auch hier S3-Leitlinie zur Sedierung in der gastrointes-
tinalen Endoskopie tiber http://www.dgvs.de). Neben hoch-
auflosenden Videoendoskopie-Einheiten kommen heut-
zutage in der Regel CO,-Insufflatoren sowie Spiilpumpen
zur Anwendung. Das Zubehor fiir die Resektion wird von
diversen Herstellern in breitem Umfang angeboten. Weitere
Informationen zu allen Aspekten der ESD finden sich in
einem sehr detaillierten und umfangreichen Ubersichtsar-
tikel (Hochberger et al. 2013).

6.3.1 Endoskopische Mukosaresektion

(EMR)

Fiir die Durchfithrung einer EMR gibt es mehrere Mog-
lichkeiten (@ Abb. 6.1). Am hiufigsten wird die Multi-
band-Kappenresektion eingesetzt. Hierfiir wird ein klas-
sisches Varizenligaturset mit beispielsweise 6 vormontier-
ten Ligaturringen kombiniert mit einer durch den Arbeits-
kanal parallel zum Faden eingefithrten Schlinge. Auf dem
Markt erhaltlich sind Multiband-Mukosektomie-Sets fiir
diagnostische und therapeutische Gastroskope. Sowohl am
6sophagogastralen Ubergang als auch bei der Anwendung
im Magen kann bei der Multiband-EMR auf eine vorherige
submukosale Injektion zur Anhebung der Lasion verzichtet
werden. Unter bestimmten Bedingungen kann die vorhe-
rige submukosale Injektion einer geringen Menge an Fliis-
sigkeit allerdings auch Sinn machen zur Minimierung des
Perforationsrisikos insbesondere nach endoskopischer Vor-
behandlung oder bei ausgeprigten Schleimhautatrophien.
Nach Lokalisation der Léasion wird diese in die Kappe einge-
saugt und , ligiert®, anschlieflend wird ober- oder unterhalb
des Ligaturringes mit der elektrischen Schlinge in tiblicher
Technik polypektomiert. Das Préparat kann direkt in die
Kappe gesaugt und sofort geborgen werden. Jedes Préparat
sollte einzeln auf Formalin asserviert werden, ggf. kann ein
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O Abb.6.1a-d Standardmethoden der EMR: a Schlingenmu-
kosektomie, b Schlingenmukosektomie nach Anheben der Lasion
durch eine Zange (Zwei-Kanal-Endoskop), ¢ Kappenmukosektomie,
d Multiband-Ligatur mit anschlieBender Schlingenmukosektomie.
(Mod. nach Gotoda et al. 2006)

Mukosektomiepriparat vor Fixierung auch auf Kork auf-
gespannt werden. Ein nochmaliges Vorspiegeln ist sinn-
voll zur Beurteilung der Abtragungsrander und der Frage,
ob eine primére oder prophylaktische Blutstillung erfolgen
muss. Gegebenenfalls konnen weitere Mukosektomien in
der Umgebung des Primarresektates erfolgen bei Unsicher-
heiten beztglich des Abtragungsrandes.

6.3.2 Endoskopische Submukosadissektion
(ESD)

Die ESD ist wesentlich komplexer und auch zeitaufwendi-
ger als die EMR, die Vorbereitung des Arbeitsplatzes vor
Beginn der eigentlichen Untersuchung erfordert daher auch
deutlich mehr Zeit verglichen mit der EMR. Alle Arbeits-
schritte miissen vorausschauend geplant und das jeweilige
Zubehor bereitgehalten werden. Eine Single-Shot-Antibiose
vor der ESD wird allgemein empfohlen. Die Durchfithrung
einer ESD mit CO,-Insufflation ist mittlerweile Standard.
Die Verwendung eines an einen separaten Spiilkanal des
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Endoskopes angeschlossenen Spiilsystems kann sehr hilf-
reich sein z. B. zur Verbesserung der Sichtverhéltnisse beim
Auftreten kleiner Blutungen. Eine weiche Aufsatzkappe
wird auf die Endoskopspitze aufgesetzt und sichert einen
ausreichenden Abstand zur Submukosa und die Abgren-
zung zu den benachbarten Schichten. Vor der ESD wird
der Untersucher das Resektionsmesser auswéhlen, mit dem
er am besten arbeiten kann. Jedes der verfiigbaren ESD-
Messer ist grundsitzlich fiir die Dissektion geeignet. Auch
unter den japanischen Kollegen herrscht keine Einigkeit
dariiber, welches Resektionsmesser bei welcher Lasion ein-
gesetzt werden sollte. Mittlerweile gibt es Messer, die gleich-
zeitig koagulieren, mit Wasserstrahl submukosal injizieren
und mit Strom dissezieren, dadurch entfillt das Wechseln
der Katheter. Bei Anderung der Préparationsbedingungen
(z.B. bei oberflachlichen Tumoren an der Angulusfalte mit
Anderung der Priparationswinkel) kann der Wechsel des
Resektionsmessers die Dissektion erleichtern. Der Ablauf
einer ESD lésst sich in mehrere Einzelschritte aufgliedern:

Markierung der Lasion

Elevation durch submukosale Injektion

Zirkuldre Umschneidung der Lision

Dissektion der Submukosa

Die Lasion wird zuerst in aller Regel mittels Koagulation
zirkuldr 3-5 mm vom lateralen Tumorrand entfernt mar-
kiert, bei der folgenden Dissektion sollten die Markierungs-
punkte mit reseziert werden, um den Sicherheitsabstand
auch am Préparat einzuhalten. Fiir die submukosale Injek-
tion eignen sich Losungen, die linger in der Submukosa
verbleiben, neben 6 %iger Hydroxydthylstarke kommen
Hyaluronsdure oder 10 %iges Glycerol in Frage. Haufig
werden den Losungen Indigokarmin und verdiinnte Sup-
rarenin-Losung (1:250.000) beigegeben. Die Verwendung
von Mischlésungen ist moglich und zahlreich beschrie-
ben. Wihrend der Dissektion wird es immer wieder nétig
sein, weitere Portionen der Injektionslosung in die Sub-
mukosa zu geben, um die Préparation sicher durchzu-
fithren. Nach zirkuldrer Markierung erfolgt die zirkuldre
Umschneidung der Lasion. Ist durch Inzision der Mukosa
der Zugang zur Submukosa einmal geschaffen, wird mit
dem Resektionsmesser die eigentliche Submukosadissek-
tion begonnen. Wihrend der Dissektion ist die Ubersicht
und klare Abgrenzung der mukosalen Schicht von der Seite
der Muskelschicht essenziell. Im ,,Tunnel“ der Submukosa
kann es bei fortwahrender Peristaltik und jederzeit auftre-
tenden kleinen Blutungen insbesondere fiir den ESD-An-
finger manchmal schwer sein, jederzeit die Ubersicht zu
behalten. Am Ende der Dissektion ldsst sich das Préiparat
nach Durchtrennen der letzten Submukosafasern ablosen
und peroral bergen.

Wiahrend der Dissektion auftretende kleine Blutungen
aus GefifSen der Submukosa miissen zur raschen Wieder-
herstellung der Ubersicht sofort versorgt werden, neben
der reinen Koagulation (z. B. durch APC) eignen sich auch
kleine Koagulationszangen, die mit monopolarem Strom
direkt das zwischen den Zangen gehaltene Gefaf3 lokal
koagulieren konnen, fiir eine effektive Blutstillung. Das
Resektat wird im Anschluss immer auf Kork gespannt, um
dem Untersucher die Aufsicht auf das gesamte Praparat mit
seinen Grenzen und dem Pathologen die genaue Lage und
Position darzustellen. Das proximale oder distale Ende des
Tumors wird aus diesem Grunde hiufig mit 2 oder 3 Extra-
Markierungspunkten versehen, um eine klare anatomische
Zuordnung der Rander zu ermdglichen. Nach Bergung des
Préparates erfolgt gelegentlich die Versorgung von kleinen
BlutgefafSen im Abtragungsgrund durch Applikation von
Hémoclips und/oder nochmaliger Nachbearbeitung mit der
Koagulationszange. Patienten nach ESD verbleiben unter
Medikation mit Protonenpumpenhemmer-Therapie, eine
Routinegastroskopie am Folgetag (,,second look®) wird
noch immer kontrovers diskutiert, scheint aber auf die Post-
ESD-Blutung keinen Einfluss zu haben (8 Abb.6.2).

6.4 Ergebnisse nach ESD

Eine sehr grof3e Anzahl an retrospektiven, inzwischen teil-
weise aber auch prospektiven Studien liegt mittlerweile vor,
um die R0O-Resektionsraten, Komplikationsraten, die Rezi-
divfreiheit sowie das Auftreten metachroner Magenkarzi-
nome nach endoskopischen Resektionsverfahren genauer
zu untersuchen. Aufgrund der langen Historie dieser endo-
skopischen Resektionstechnik in Korea und Japan liegen
aus diesen Landern bereits auch die ersten 10-Jahres-Fol-
low-up-Daten vor (Abe etal. 2015). 1526 Patienten wurden
in diese Studie eingeschlossen und die kumulative 10-Jah-
re-Inzidenz fiir das Auftreten metachroner Magenkarzi-
nome ermittelt. 238 Patienten mit metachronem Karzinom
wurden ermittelt, davon wurden 215 erneut der endosko-
pischen Resektion zugefithrt und 183 Patienten konnten
erneut RO-reseziert werden. Das krankheitsspezifische
Uberleben der 1526 beobachteten Patienten nach 5 und 10
Jahren betrug 99,2 bzw. 92.5 % (Abe et al. 2015). Aus der
gleichen Arbeitsgruppe kam 2013 auch die erste Analyse
zum Langzeit-Outcome nach ESD bei undifferenzierten
intramukosalen Karzinomen bis 2 cm. Bei 46 von 79 einge-
schlossenen Patienten war eine RO-Resektion moglich, bei
keinem dieser Patienten traten innerhalb des Beobachtungs-
zeitraumes von 76 Monaten ein Rezidiv oder Lymphkno-
tenmetastasierung auf (Abe et al. 2013). Die zitierten Arbei-
ten mit ausfiihrlicher Langzeit-Nachbeobachtung von bis
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O Abb.6.2a-f ESD bei Magenfriihkarzinom T1a, 64-jéhrige Patientin, 20-mm-L&sion mit Randwall und zentraler Einsenkung, wichtige Schritte
bei der ESD. a Zirkuldre Markierung der Lasion mit 3-5 mm Sicherheitsabstand, b Zirkuldre Inzision, ¢ Dissektion, d Abtragungsebene nach ESD,
e Préparat, auf Kork gespannt, f Randbereich der Lasion, histologisch gering differenziertes Adenokarzinom ohne Submukosainfiltration, durch
ESD vollsténdig reseziert (pT1a LO VO G1 R0). (Mit freundlicher Genehmigung durch Prof. Dr. S. Faiss, Hamburg)

zu 10 Jahren sind beispielhaft fiir die Bedeutung der endo-
skopischen Resektionsverfahren bei Frithkarzinomen im
oberen GI-Trakt in Asien und zeigen das enorme Potenzial
dieser Methode.

Den derzeit aktuellsten Uberblick iiber den Einsatz der
ESD in Europa bietet die Leitlinie der European Society of
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE). In dieser Leitlinie wird
u. a. der EMR bei der Resektion von oberflachlichen Barrett-
Frithkarzinomen bis 15 mm der Vorzug gegeniiber der ESD
gegeben. Beim Magenfrithkarzinom von 10-15 mm GrofSe
und niedrigem Risiko wird die EMR, bei grofieren Lasionen
oder fortgeschrittener Histologie wird die ESD empfohlen
(Pimentel-Nunes et al. 2015). Erste in der Regel monozent-
rische Studien zur Anwendung der ESD im oberen GI-Trakt
mit deutlich niedrigeren Patientenzahlen und kiirzerem Fol-
low-up kommen inzwischen auch aus deutschen ESD-Zen-
tren (Probst et al. 2010; Schumacher et al. 2012; Hobel et al.
2015). Aus européischen und deutschen Zentren mit Spe-
zialisierung auf die Resektion von Frithkarzinomen mittels
ESD werden akzeptable R0O-Resektionsraten und niedrige
Komplikationsraten bei nur geringer bis fehlender Mortali-
tat berichtet. Langzeitiiberlebensdaten sowie Langzeitdaten
zur Entwicklung von metachronen Karzinomen liegen aus
Deutschland und Europa noch nicht vor.

6.5 Ausbildung und Training

Das Training und die Ausbildung zur Durchfithrung einer
EMR, ob als En-bloc-Resektion oder in Piece-meal-Tech-
nik durchgefiihrt, kann in Europa und Deutschland leicht

erlernt werden. Die entsprechende Expertise auf dem Gebiet
dieser Resektionstechnik ist flichendeckend gegeben, jeder
endoskopisch-interventionell titige Gastroenterologe kann
jiingere Kollegen anleiten, eine EMR sicher durchzufithren
und ggf. auftretende Komplikationen zu beherrschen. Im
Rahmen jéhrlich stattfindender nationaler (DGVS, Deut-
sche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten) und internationaler (UEGW,
United European Gastroenterology Week) Kongresse oder
Workshops ergibt sich regelmaf3ig die Gelegenheit und
Méglichkeit, in Kleingruppen EMR-Kenntnisse zu vertie-
fen oder sich mit Experten auszutauschen.

Fiir das Training und die Ausbildung der ESD-Tech-
nik ergibt sich dagegen eine vollstindig andere Situation.
Hier ist die Expertise in Europa und Deutschland stark
begrenzt und nur wenige Zentren besitzen grundsitzlich
die Fihigkeit, jiingere Kollegen darin auszubilden. Japani-
sche Experten gehen davon aus, dass 50-100 ESD notwen-
dig sind, um die Technik sicher zu beherrschen, mindes-
tens 30 ESD sollten unter fachkundiger Anleitung eines lang
erfahrenen Kollegen durchgefiihrt werden (Gotoda et al.
2014). Die Durchfithrung der ESD am Tiermodell bzw. am
lebenden Tier wird allgemein empfohlen, auch hier sollte
die Technik in Kleingruppen von maximal 3 Arzten pro Tier
unter fachkundiger Anleitung getibt werden. Erst nach aus-
reichenden Kenntnissen durch die Anwendung der ESD am
Tiermodell sollte die Technik auf den Menschen tibertragen
werden. Da in High-Volume-Zentren mit hoher Spezialisie-
rung in Japan nicht selten 1000-2000 ESD pro Jahr durch-
gefiithrt werden, liegen dort aufgrund der hohen Expertise
exzellente Bedingungen vor, innerhalb kiirzester Zeit zum
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ESD-Experten zu werden (» Abschn. 6.6 Erfahrungen des
Autors aus einer 3-Wochen-Hospitation).

6.6 Japanische Sicht auf die Endoskopie

am Beispiel ESD

In Japan werden seit 1970 regelméflig durch 6konomische
Gesundheitsforschung diejenigen Krankheitsbilder iden-
tifiziert, die grundsétzlich durch Privention heilbar sind.
Die Tumoren des oberen und unteren Gastrointestinaltrak-
tes zdhlen zu diesen vom japanischen Gesundheitsminis-
terium priorisierten Erkrankungen. Ein individualisiertes
Einladungsverfahren zu Vorsorgegastroskopien ab dem
40. und Vorsorgekoloskopien ab dem 50. Lebensjahr, breit
angelegte Aufkldrungskampagnen in Schulen, Arztpraxen
und im beruflichen Umfeld sind als praventive Mafinah-
men in Japan fest etabliert und legen den Grundstein fiir
das Bewusstsein der japanischen Bevolkerung, an Vorsor-
gemafSnahmen teilzunehmen. Zum Vergleich: In Deutsch-
land haben nach der Etablierung der Vorsorgekoloskopie
weniger als 25 % der Anspruchsberechtigten am Screening-
Programm teilgenommen. Sogenannte Malusregelungen,
d. h. die Konsequenz, bei Nichtinanspruchnahme der
Vorsorgeuntersuchungen finanzielle Nachteile in Kauf zu
nehmen, helfen in Japan, die Patientenakzeptanz zur Teil-
nahme am nationalen Vorsorgeprogramm weiter zu ver-
bessern. Zum Vergleich: Der Deutsche Bundestag hat am
18.06.2015 das Gesetz zur Stirkung der Gesundheitsforde-
rung und der Pravention (PravG) verabschiedet, ein Gesetz,
fiir das erst nach 4 heftig diskutieren Legislaturperioden ein
Konsens erzielt wurde. Wenn man bedenkt, dass in Japan
die Erfolge einer umfassenden und effektiven Pravention
erst 30 Jahre spater messbar wurden, erahnt man leicht, das
sich in Deutschland durch das gerade erst verabschiedete
Praventionsgesetz moglicherweise frithestens 2050 positive
Effekte ableiten lassen werden.

Die ,japanische Sicht auf die Endoskopie® beinhaltet
aber noch einen weiteren zentralen Punkt, der sich nicht
ohne Weiteres aus klinisch-wissenschaftlichen Studien
erkennen lasst: Aus eigener Erfahrung im Rahmen einer
Hospitation im Cancer Institute Hospital in Tokio (Japanese
Foundation for Cancer Research) im Oktober 2013 wurde
ein strukturiertes intensives Ausbildungs- und Trainings-
programm fiir angehende japanische Gastroenterologen
kennengelernt. In japanischen Kliniken beinhalten endo-
skopische Funktionsabteilungen nicht selten eine ,Gast-
ro-Gruppe® und eine ,,Kolon-Gruppe® In diesen Gruppen
werden alle Interventionen von Spezialisten nur entweder
im oberen oder nur im unteren Gastrointestinaltrakt vor-
genommen. Es ist selten, dass erfahrene Mitglieder einer
Gruppe in eine andere Gruppe wechseln oder gleichzeitig
auch andere endoskopische Techniken wie beispielsweise

ERCP erlernen bzw. darin ausgebildet werden; nur so ist
die hohe Perfektion der japanischen interventionell titigen
Gastroenterologen nachzuvollziehen. Fiir eine diagnosti-
sche Vorsorgegastroskopie in Japan werden durchschnitt-
lich 20 min reine Untersuchungszeit veranschlagt, zusétz-
lich werden bei jeder Screening-Gastroskopie Spriihfarb-
stoffe im Osophagus (Lugol) und Magen (Indigokarmin)
eingesetzt, zur weiteren Verbesserung der optischen Auflo-
sung. Die Bewertung und das millimetergenaue Ausmessen
von Lisionen, die Bilddokumentation aller pathologischen
Befunde nehmen dabei einen grofien Zeitraum ein. Téglich
stattfindende Konferenzen und Fallbesprechungen runden
das Ausbildungs- und Trainingsprogramm ab und bilden
fir Anfanger und Fortgeschrittene einer Arbeitsgruppe
eine exzellente Plattform, sich permanent selbst fort- und
weiterzubilden.

6.7 Ausblick: Endoskopische

Resektionsverfahren

In Europa und Deutschland ist die Detektionsrate an Frith-
karzinomen im distalen Osophagus und Magen viel gerin-
ger als in Asien. Aus diesem Grund wird die weit verbrei-
tete und kosten- und zeitsparend durchfithrbare EMR ihren
Stellenwert behalten und am gastrodsophagealen Ubergang
das Standardverfahren fiir intramukosale Barrett-Friithkar-
zinome <1,5 cm bleiben. Die ESD bei Magenfrithkarzino-
men sollte auch in Zukunft nur in speziellen erfahrenen
Zentren durchgefiithrt werden, dabei lassen sich intramu-
kosale T1a-Lasionen >2 cm mit gut oder mafig differen-
zierten Adenokarzinomen bei entsprechender Erfahrung
auch in Deutschland durch die ESD sicher en bloc resezie-
ren. Inwieweit die erweiterten japanischen Resektionskrite-
rien (T1b-Lasionen bzw. sm1-Lasionen mit <500 um Inva-
sionstiefe, ulzerierte Lasionen, undifferenzierte Tumoren
<2 cm) auf die westliche Welt tibertragen werden, konnen
bleibt abzuwarten und muss bis zum Vorliegen von europai-
schen Langzeitstudien mit detaillierter Angabe der RO-Re-
sektionsrate sowie der Komplikationsrate und dem Risiko
fiir metachrone Lisionen grundsétzlich kritisch hinterfragt
werden. Erweiterte Resektionskriterien sollten ausschlief3-
lich in Zentren mit entsprechender ESD-Erfahrung als Indi-
kation fiir ein endoskopisches Resektionsverfahren heran-
gezogen werden. Die interdisziplinire Fallbesprechung zum
Vorgehen bei Patienten mit Frithkarzinomen im Rahmen
von Tumorkonferenzen ist obligat.
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Mit dem Vorliegen von Metastasen erreichen die Tumoren
des gastrodsophagealen Ubergangs und des Magens iibli-
cherweise ein palliatives Stadium. Eine palliative Situation
kann auch infolge funktioneller oder technischer Inope-
rabilitat eintreten. Je nach Symptomatik und Therapieziel
stehen dann die Radiatio und/oder Chemotherapie sowie
palliative chirurgische oder endoskopische Verfahren zur
Verfiigung. Die endoskopische Palliation besteht im We-
sentlichen in der Beseitigung einer tumorbedingten Obs-
truktion zur Gewdhrleistung der Nahrungspassage — oder
alternativ in der langfristigen Dekompression — sowie im
Management der Tumorblutung.

7.1 Tumorblutung

Tumorblutungen stellen etwa 5 % aller oberen gastrointes-
tinalen Blutungen dar und sind aus endoskopischer Sicht
damit keinesfalls selten. Mit 36-58 % ist ein Magenkarzi-
nom die hdufigste maligne Blutungsquelle im oberen Gast-
rointestinaltrakt. Die klinische Symptomatik reicht von der
okkulten Blutung mit symptomatischer Andmie tiber Teer-
stuhl bis zur Himatemesis und die Intensitit von der asymp-
tomatischen Andmie bis zum hamorrhagischen Schock. Bei
79 % der Patienten tragt die Blutung zur Diagnosestellung
bei. Nicht selten ist die symptomatische Blutung das Ini-
tialsymptom bei bereits fortgeschrittenem Tumorstadium;
75 % dieser Patienten haben bereits hepatische Metasta-
sen. Endoskopisch présentieren sich Tumorblutungen aus
einem Magenkarzinom am haufigsten als Forrest-Ib-Blu-
tung (aktive Sickerblutung), gefolgt von Forrest-Ia- und
Forrest ITa-Blutungen (pulsierende Blutung bzw. stattge-
habte Blutung mit sichtbarem Gefif3stumpf). Damit handelt
es sich also hdufig um Risikoldsionen. Die allgemeinen The-
rapie- und Prognoserichtlinien fiir die nichtvarikose obere
gastrointestinale Blutung sind fiir die Tumorblutungen nicht
gut validiert. Dies gilt sowohl fiir die Risikoeinschitzung,
als auch fiir die Bedeutung der prokinetischen Therapie vor
einer Endoskopie und die Bedeutung der Sduresuppression

mit hochdosierten Protonenpumpeninhibitoren. Auch die
endoskopische Therapie der Tumorblutung ist nicht so gut
standardisiert wie die Therapie der Blutungen aus nicht-
malignen Lisionen. Es kann Epinephrin, Natriumchlorid,
Histoacryl, Polidocanol oder Fibrinkleber zur Blutstillung
injiziert werden. Haufig werden verschiedene Substanzen in
Kombination eingesetzt, um eine Blutstillung zu erreichen.
Alternativ oder additivkann eine Clip- Applikation erfolgen.
Die herkémmlichen Clips sind bei einer Offnungsbreite der
Branchen von 8 mm jedoch auf den Einsatz kleinerer, und
vor allem umschriebener Lasionen begrenzt. Groflere Lasio-
nen kénnen durch neue sog. Over-the-scope-Clips (OTSC)
therapiert werden (B Abb.7.1). Diese auf die Endoskopspitze
aufgesetzten Clips haben eine Branchenweite von 14 mm
und das zu therapierende Gewebe kann - dhnlich wie bei der
endoskopischen Bandligatur - eingesogen oder mit speziel-
len Zangen hineingezogen werden. Die Menge an Gewebe,
die vom Clip erfasst wird, kann dadurch deutlich vergro-
Bert werden, wobei die oft harte Gewebekonsistenz malig-
ner Lasionen einen begrenzenden Faktor darstellen kann.
Der chronische Blutverlust durch Sickerblutungen tritt
haufiger bei grofiflichigen Schleimhautldsionen auf. Hier
stellt die zumindest passagere Blutstillung oft eine Heraus-
forderung dar. Therapeutisch kommt vor allem die Argon-
Plasma-Koagulation (APC) zum Einsatz. Die mono- oder
bipolare Elektrokauterisation ist hingegen weitgehend ver-
lassen worden. Als Alternative zu den bisherigen konven-
tionellen Verfahren zur Blutstillung steht als neue kontakt-
lose Methode die Applikation eines Pulvers (Hemospray®,
EndoClot®) zur Verfiigung, welches mit Druckluft (CO,)
aufgetragen wird. Die Partikel absorbieren nach Kontakt
mit dem Blut Wasser und fithren zur Bildung einer am
Gewebe haftenden Gel-Matrix aus Thrombozyten, Erythro-
zyten und Koagulationsproteinen, welche die oft multiplen
kleinen Blutungsquellen abdichtet. Damit erscheint diese
neue Methode vor allem bei diffusen Tumorblutungen eine
einfach anzuwendende und vielversprechende Methode
sowohl in der priméren Blutstillung als auch als Rezidiv-
prophylaxe insbesondere bei gerinnungssupprimierten

B Abb.7.1a-c Over-the-scope-Clips. a Injektionstherapie bei Kardiakarzinom, b Clip-Applikation bei malignem Ulkus, ¢ Clip in Kombination
mit Ovesco-Clip. (Mit freundlicher Genehmigung der Universitatsmedizin Rostock)
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B Tab.7.1 Erfolg der endoskopischen Therapie der oberen
gastrointestinalen Blutung bei Magenkarzinom. (Mod. nach
Kim u. Choi 2015)

Autor Patienten-  Erfolgsrate  Rezidivblu-
zahl [%] tung [%]

Mathus-Vliegen 5 100 k.A.

etal. 1986

Mathus-Vliegen 14 81 k.A.

etal. 1990

Loftus et al. 15 67 80

1994

Savides et al. 7 100 k.A.

1996

Sheibani et al. 14 86 50

2013

Koh et al. 2013 45 31 k.A.

Kim et al. 2013 113 93 41

k.A.= keine Angabe

Patienten zu sein. Insgesamt ist der Erfolg der initialen
endoskopischen Blutstillung mit 67-100 % zwar vergleich-
bar mit den nichttumorbedingten Blutungen, Rezidivblu-
tungen sind aber deutlich hdufiger (B Tab.7.1). Daher ist es
notwendig, auch bei einer initial erfolgreichen Blutstillung
rasch weiterreichende Alternativstrategien fiir den Fall einer
Rezidivblutung zu entwickeln.

Besonders bei schweren Blutungen mit Versagen der
endoskopischen Therapie kann prinzipiell alternativ die
transarterielle Embolisation erwogen werden. Die Daten
zur transarteriellen Embolisation von Tumorblutungen
aus dem Magen iiber die A. gastrica sinistra sind allerdings
sehr begrenzt und widerspriichlich. Bei einer chronischen
Sickerblutung kann eine palliative Radiotherapie erfolgreich
sein. Haufig bleibt nur die palliative Resektion als suffiziente
Therapie. Der Anpassung einer medikamentdsen Therapie
kommt angesichts der hohen Rezidivrate von Tumorblutun-
gen und den begrenzten interventionellen Verfahren eine
hohe Bedeutung zu. Sie umfasst sowohl die hochdosierte
Séuresuppression als auch eine strenge Indikationsstellung
beim Einsatz von Thrombozytenaggregationshemmern und
Inhibitoren der plasmatischen Gerinnung.

7.2  Maligne Obstruktion

Ein weiteres fithrendes Symptom fortgeschrittener, nicht
kurativ therapierbarer Tumoren des Magens und des 6so-
phagogastralen Ubergangs (AEG-Tumoren) ist die Obst-
ruktion. Tumoren am gastrodsophagealen Ubergang und im
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proximalen Magen fithren dabei zur Dysphagie. Tumoren
im distalen Magen und im Bereich des duodenalen C fithren
zur symptomatischen Magenausgangsstenose mit Vollege-
fithl, Inappetenz, Erbrechen und Dehydratation. Die cha-
rakteristische Elektrolytstorung mit hypokaliamischer,
hypochlordmischer Alkalose und akutem prarenalem Nie-
renversagen geht oft mit einer schweren Bewusstseinssto-
rung einher. Gelegentlich ist dies die initiale Prasentation
eines distalen Magenkarzinoms. Vor jeder endoskopischen
Palliation miissen zunichst der Volumen- und Elektrolyt-
status sowie ggf. eine hohergradige Stérung des Sdure-Ba-
sen-Status ausgeglichen werden.

Dysphagie, Passagestérung und Mangelernihrung
bewirken eine erhebliche Einschrinkung der Lebensquali-
tat, dominieren damit oft die Tumorerkrankung und sind
dann die prinzipielle Indikation zur Palliation.

Als einfache, sichere und sehr wirkungsvolle Erst-
mafinahme zur Dekompression eignet sich eine nasogast-
rale Sonde. Sie kann wegen der subjektiver Beeintrichti-
gung und der nachfolgend nur geringen Patientenakzep-
tanz jedoch nur eine Ubergangslosung darstellen, zumal sie
keinen Einfluss auf die enterale Nahrungszufuhr hat.

7.2.1 Indikation zur endoskopischen

Therapie

Nur symptomatische Stenosen sollen endoskopisch thera-
piert werden, um eine Ubertherapie und deren inhirente
Komplikationen zu minimieren. Bei Stenosen am oberen
Gastrointestinaltrakt muss bei der Indikationsstellung eine
mogliche, weiter distal gelegene Stenose hinsichtlich des
erwarteten Therapieerfolges beachtet werden. Speziell beim
Magenkarzinom betriftt dies die Einschitzung der funk-
tionellen Bedeutung einer vermuteten oder gesicherten
Peritonealkarzinose.

Wenn technisch méoglich, stellt die Stentversorgung
die Therapie der Wahl der malignen Stenosen am Magen-
eingang (Kardiakarzinom) und am Magenausgang (dis-
tales Magenkarzinom) dar @ Abb. 7.2 und 7.3. Auch wenn
erginzend eine palliative Radio- oder Radiochemotherapie
geplant ist, kann eine solche Stentanlage erfolgen. Die Abwi-
gung zwischen alleiniger Radio- und/oder Chemotherapie,
alleiniger Stentversorgung oder einer Kombinationstherapie
isteine individuelle Entscheidung. Wenn eine neoadjuvante
Radio- und/oder Chemotherapie geplant ist, soll die Indi-
kation zur Stentanlage hingegen kritisch gepriift werden,
weil unter der Therapie ein solcher Stent hiufiger dislozie-
ren kann. Auch am voroperierten Magen konnen Stents zur
Palliation einer Rezidivstenose, z. B. im Bereich einer Oso-
phagojejunostomie oder einer abfithrenden Schlinge - selte-
ner auch einer zufithrenden Schlinge — angewendet werden.
Selbstexpandierende Metallstents sind der Standard.
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B Abb.7.2a-c Osophagusstent bei AEG-Tumor in a retrograder, b prograder und ¢ radiologischer Sicht. (Mit freundlicher Genehmigung der

Universitdatsmedizin Rostock)

B Abb.7.3a-c Antrumkarzinom (a); Duodenalstent bei distaler Tumorobstruktion (b), unter radiologischer Sicht (c). (Mit freundlicher

Genehmigung der Universitatsmedizin Rostock)

Allgemein giiltige und konkrete Empfehlungen fiir einen
bestimmten Stenttyp kdnnen nicht gegeben werden. Voll-
stindig gecoverte Stents haben eine héhere Tendenz zu
dislozieren, wihrend nichtgecoverte Stents haufiger durch
Tumoreinwachsen dysfunktionell werden. Sie konnen dann
iiberstentet werden oder es kann durchwachsendes Tumor-
gewebe mittels Argon-Plasma-Koagulation (APC) beseitigt
werden. Diese Stents werden iiber einen Draht entweder
durch das Endoskop oder endoskopunabhingig platziert
und dann unter Rontgendurchleuchtung und/oder endo-
skopischer Kontrolle freigesetzt. Eine vorherige endosko-
pische Passage der Tumorstenose ist nicht zwingend erfor-
derlich. Sehr enge Tumorstenosen miissen zuvor ggf. mittels
APC-Therapie, Laser oder durch Bougierung oder Ballon-
dilatation soweit erweitert werden, dass das Einfiihrsystem
fiir den Stent vorgeschoben werden kann. Eine Lagekor-
rektur der selbstexpandierenden Stents ist nur in der ini-
tialen Freisetzungsphase moglich und anschliefend nicht
mehr gefahrlos durchzufithren. Die vollstindige Entfaltung
des Stents kann bis zu 24 h dauern. Nichtgecoverte Stents
konnen fiir einige Tage nach der Implantation, bevor sie ein-
gewachsen sind, endoskopisch entfernt werden, vollstin-
dig gecoverte Stents konnen oft auch noch lange nach der
Implantation entfernt werden.

Selbstexpandierende Metallstents fiir den Osopha-
gus bzw. den gastrodsophagealen Ubergang haben eine
Nennweite von 18-23 mm. Die Stents fiir den distalen
Magen oder das duodenal C haben eine Nennweite von
22 mm.

7.2.2 Stentkomplikationen

Die Stentversorgung ist mit typischen und klinisch cha-
rakteristischen Komplikationen behaftet. Es handelt
sich bei der Stenttherapie um eine palliative Mafinahme,
sodass die moglichen Komplikationen kritisch gegen den
in der Regel hohen Gewinn an Lebensqualitit abgewo-
gen werden miissen. Folgende Komplikationen sind zu
beachten:

Frithkomplikationen der Stentimplantation sind

neben der Fehlpositionierung selten die Perforation

oder die Blutung.

Die Stentmigration kann im Verlauf ein Problem

darstellen, vor allem wenn eine parallele tumor-

reduktive Therapie (Radio- und/oder Chemo-

therapie) appliziert wird. Dabei dislozieren die

Stents meist nicht vollstindig und die Indikation zur



7.2 - Maligne Obstruktion

Repositionierung bzw. Extraktion sollte vor allem
anhand der Klinik und nicht allein anhand der Lage
gestellt werden.

Héufiger ist die erneute Obstruktion durch
Nahrungsreste oder durch das Einwachsen durch

die Stentmaschen bzw. das Durchwachsen der
Stentmaschen bzw. das Uberwachsen der Stentenden
durch Tumor- oder Granulationsgewebe. Dann kann
iiberstentet oder mittels APC therapiert werden.

Bei der Stentobstruktion spielen vor allem Salat und
ungeniigend gekautes Fleisch eine Rolle. Patienten
sollten daher unbedingt eine Didtempfehlung erhalten
und reichlich zu den Mahlzeiten trinken. Wenn es zur
Stentobstruktion mit Nahrung gekommen ist, muss
das Material in der Regel endoskopisch geborgen
werden.

Transkardial liegende Stents als Therapie der AEG-Tu-
moren fithren hdufig zu erheblichem gastrodsopha-
gealem Reflux. Eine hochdosierte Sduresuppression
ist hilfreich, aber oft nicht ausreichend, sodass die
Symptomatik gelegentlich nicht vollstindig gelindert
wird.

Weiterentwicklungen im Stentdesign sollen wesentlich
zur Reduzierung von Komplikationen beitragen. So kann
ein neuartiger Ventilmechanismus Refluxkomplikationen
oder das Risiko einer Regurgitation und Aspiration senken.
Drucknekrosen im Bereich der Kardia und des umgebenden
bzw. gegeniiberliegenden Gewebes konnen durch ein wuls-
tiges distales Ende im Umbrella-Design vermindert werden.
Gegenwirtig haben sich diese weiterentwickelten Stents
jedoch noch nicht als Standard durchgesetzt (B8 Abb. 7.4).

7.2.3 Alternative und erganzende
Verfahren zur Rekanalisierung

Die Lasertherapie und die Argon-Plasma-Koagulation
(APC) bieten sich als mogliche Alternativen zur Stentver-
sorgung an, wenn diese technisch nicht moglich ist. Klas-
sische technische Voraussetzungen sind ein exophytischer
Tumorbefund von weniger als 5 cm Linge mit einem mog-
lichst geraden Verlauf des Restlumens. Beginnend vom dis-
talen Tumorende wird Energie gepulst oder kontinuierlich
appliziert und das Tumorgewebe tangential in ,,No-touch-
Technik® sukzessive abgetragen, wobei die Eindringtiefe
der APC-Therapie im Vergleich zur Lasertechnik durch
das physikalische Prinzip der thermischen Koagulation
begrenzt ist und so nur oberfldchliche Gewebeschichten
abgetragen werden. Das an sich niedrige Perforationsrisiko
nimmt naturgeméf zu, wenn das Lumen im engeren Sinne
rekanalisiert werden muss, weil zunéchst keine Passage
moglich ist und die Laser- bzw. APC-Therapie daher von
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proximal begonnen werden muss. Der Therapieeffekt
ist durch die Induktion einer Blutung und vor allem das
rasche Nachwachsen des Tumorgewebes begrenzt. Die
Thermokoagulationsverfahren haben daher als eigentli-
che Palliation deutlich an Bedeutung verloren und werden
iiberwiegend im Zusammenhang mit der Stentimplanta-
tion oder der Rekanalisierung von bereits liegenden Stents
verwendet. Auch die Bougierung und die Ballondilatation
werden am Magen meist nur noch im technischen Zusam-
menhang mit der Stentimplantation und nicht als eigentli-
che Palliation angewendet. Bougies sind bei geradem Ste-
noseverlauf gut geeignet und geben ein Gefiihl fiir die auf-
zuwendende Kraft. Ballons konnen auch bei gebogenem
Stenoseverlauf vorsichtig eingesetzt werden, iibertragen
ihre Kraft ausschliefllich radidr, aber geben kein Gefiihl
fiir die Hérte der Stenose. Insgesamt ist zu beachten, dass
nur so weit vordilatiert werden muss, dass der nichtent-
faltete Stent mit seinem Einfiihrbesteck tiber die Stenose
platziert werden kann.

7.2.4 Ergebnisse der Stentversorgung am
Magen

Die Implantation der Stents bei Mageneingangs- und
-ausgangsstenosen besitzt eine hohe technische Erfolgs-
quote. In einem systematischen Review von 44 Publika-
tionen ist diese mit 96-100 % vergleichbar mit der chirur-
gischen Gastrojejunostomie. Der initiale klinische Erfolg
liegt bei den Stents mit 89 % gegeniiber 72 % sogar hoher,
zeigt aber mit 18 % hohere Rezidivraten der Obstruktion.
Hinsichtlich der Frithkomplikationsrate, der Rate an Spét-
komplikationen und der Symptompersistenz konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen endoskopischer und
chirurgischer Palliation nachgewiesen werden. Die Bes-
serung der Dysphagie nach endoskopischer Versorgung
von Tumoren des gastrodsophagealen Ubergangs ist in
der Regel klinisch sehr eindrucksvoll. Der klinische Erfolg
bei der Therapie der Magenausgangstenose ist hingegen
schwieriger zu fassen.

Unserer Auffassung nach ist dies durch eine begleitende
Motilitdtsstorung des Magens, eine oft vorhandene Perito-
nealkarzinose und die meist schon fortgeschrittene Tumor-
erkrankung zu erkldren. Systematische Untersuchungen
liegen hierzu allerdings nicht vor. Das Uberleben liegt in den
verschiedenen Studien iiblicherweise bei etwa 14 Wochen,
wobei die operierten Patienten meist besser abschneiden.
Dies ist auf die schlechtere Ausgangssituation der endosko-
pisch therapierten Patienten zuriickzufiihren.

Um den Therapieerfolg bei der Magenausgangsste-
nose besser quantifizieren zu konnen, bietet sich das
GOOSS (Gastric Outlet Obstruction Scoring System) als
Index an (B Tab.7.2).
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B Abb.7.4 Cardia-Valve- und Cardia-Umbrella-Stent. (Mit freundlicher Genehmigung von MICRO-TECH Europe 2011)

B Tab.7.2 GOOSS (Gastric Outlet Obstruction Scoring
System). (Nach Endo et al. 2014)

GOOSS 1 Keine orale Nahrungsaufnahme
GOOSS 2 Nur Flussigkeit

GOOSS 3 Nur pirierte Kost

GOOSS 4 Leichte Vollkost

In einer Multicenterstudie konnten selbst hochgradig
symptomatische Patienten mit einem initialen GOOSS von
0 oder 1 Punkten nach Stentimplantation die Nahrungsauf-
nahme zu 94 % um mindestens 1 Punkt steigern.

Vergleichbare Daten werden auch fiir Patienten mit
vorausgegangenen Operationen (Gastrektomie mit Oso-
phagojejunostomie, subtotaler Gastrektomie mit Gastro-
duodenostomie oder Roux-Y-Gastrojejunostomie und pal-
liativer Gastrojejunostomie bei nichtresektablem Tumor)
berichtet. Die Erfolgsquote in der Beseitigung von Striktu-
ren oder Tumorstenosen der zu- oder abfithrenden Schlinge
ist mit 93,9-100 % ahnlich hoch wie beim nichtoperierten
Magen. Die Komplikationsrate liegt mit durchschnittlich
25 % gegeniiber 18 % nur unwesentlich hoher. Hier ist die
Stentmigration das fithrende Problem. Diese trat vor allem
bei Patienten auf, die sich anschlieflend einer Chemothera-
pie unterzogen.

7.2.5 Langfristige Dekompression

Wenn keine umschriebene Stenose vorliegt oder diese
endoskopisch nicht zu erreichen ist, kann eine perkutane
endoskopische Gastrostomie (PEG) als sog. Ablauf-PEG
angelegt werden und eine nachhaltige, gut tolerierte und
gut akzeptierte Entlastung fiir einen hohen Ileus oder eine
Magenausgangsstenose darstellen. Oft ist eine PEG mit
groflerem Lumen (20 Charriere statt 15 Charriere) besser
als Ablauf-PEG geeignet, weil der Mageninhalt nicht ganz
fliissig ist. Die Erndhrung muss dann entweder parenteral
erfolgen oder weiter distal enteral appliziert werden. Hierfiir
kommen ein Jejunokath oder ein duodenaler Schenkel in
Frage, der durch die grofSlumige Ablauf-PEG mit bevorzugt
20 Charriere tiber ein Y-Stiick vorgeschoben wird. Tech-
nische Einschrankungen fiir die Anlage einer PEG in der
Tumorsituation sind das Vorhandensein von Aszites bei
Peritonealkarzinose oder die durch Tumorgewebe bedingte
fehlende Diaphanoskopie. In diesen Fillen kann die Ablauf-
PEG entweder CT- oder sonografiegestiitzt angelegt werden
oder als sog. Gastropexie erfolgen. Die Gastropexie setzt
eine positive Diaphanoskopie voraus. Unter endoskopischer
Sicht wird die Magenwand mit einem speziellen, einfach zu
bedienenden Nahtgerit mit 2 nahe beieinanderliegenden
Fdden an die Bauchdecke angenéht. Unmittelbar danach
wird die PEG-Sonde in Direktpunktionstechnik von auflen
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angelegt. Durch die lokale Fixierung des Magens am Peri-
toneum parietale kommt es — wie bei der konventionellen
PEG - auch bei Vorhandensein von Aszites zur Ausbildung
eines Fistelkanals. Die Sonden fiir die Direktpunktionstech-
nik liegen nicht in grofllumigen Versionen vor, sodass ggf.
nach Ausbildung des stabilen Fistelkanals auf eine grofilu-
mige PEG gewechselt werden muss, wenn mit dem kleine-
ren Lumen keine ausreichende Dekompression zu errei-
chen ist.

Zusammenfassend ist der klinische Erfolg aller endo-
skopischen Interventionen mit deutlicher Abnahme der
Obstruktionssymptomatik tiberzeugend und steht fiir die
Effektivitdt der verschiedenen palliativen Maflinahmen
beim Magenkarzinom auch in schwierigen anatomischen
Situationen.
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Bei dem liberwiegenden Anteil der Patienten mit Magen-
karzinom wird die Erkrankung erst in einem Stadium dia-
gnostiziert, in dem eine kurative Operation nicht mehr in
Frage kommt. Solchen Patienten sollte man eine palliative
Chemotherapie mit dem Ziel anbieten, das Leben zu ver-
langern und tumorbedingte Symptome aufzuschieben
oder zu verbessern.

8.1  First-line-Therapie

8.1.1 First-line-Chemotherapie

Es ist belegt, dass eine Chemotherapie das Uberleben ver-
lingert und die Lebensqualitit verbessern kann: 4 rando-
misierte Studien zeigen, dass eine palliative First-line-Che-
motherapie das Uberleben verldngert und die Lebensquali-
tat fiir langere Zeit erhalt. Eine Metaanalyse dieser Studien
ergab, dass die mediane Uberlebensverlingerung durch
Chemotherapie ca. 6 Monate betragt (Wagner et al. 2006).
Aktuell gelten Kombinationsregime aus Cisplatin und
einem Fluoropyrimidin mit oder ohne Epirubicin interna-
tional als Referenzregime (Mohler etal. 2011; B Tab. 8.1).
Eine Chemotherapie mit Cisplatin und 5-FU
(5-Fluoruracil) kann durch den Austausch durch Oxali-
platin und Capecitabin angenehmer gemacht werden: Die
Cisplatin-5-FU-basierten Chemotherapieregime wurden
weiter optimiert. In einer groflen randomisierten Phase-
I11-Studie (REAL2-Studie) wurde tiberpriift, ob das per
Infusion applizierte 5-FU durch das oral verabreichbare
Capecitabin ersetzbar ist. Ebenso wurde iiberpriift, ob Cis-
platin mit Oxaliplatin austauschbar ist. An 1002 Patienten

B Tab. 8.1 Phase-lll-Studien: First-line-palliative Therapie
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zeigte sich, dass Oxaliplatin, Cisplatin und Capecitabin
5-FU ersetzen kann (Cunningham et al. 2008). Endpunkt
der Studie war eine Nichtunterlegenheit, welche hochsigni-
fikant bewiesen werden konnte. Diese Ergebnisse wurden
durch weitere Studien bestitigt (Kang et al. 2009, Al-Batran
et al. 2008). Durch diese Medikamente kann eine Chemo-
therapie patientenfreundlicher und nebenwirkungsarmer
durchgefiihrt werden.

Altere Patienten vertragen Oxaliplatin besser als Cis-
platin. Die randomisierte Studie von Al-Batran et al.
(2008) verglich eine Zweierkombination aus Cisplatin und
5-FU mit Oxaliplatin und 5-FU und analysierte die Ergeb-
nisse insbesondere fiir dltere Patienten (>65 Jahre). Die
Zeit bis zum Therapieversagen und die Zeit bis zur Tumor-
progression waren fiir diese Patientengruppe unter Oxa-
liplatin signifikant besser. Diese Ergebnisse und weitere
Phase-II-Studien fithren dazu, dass viele Behandler bei
alteren Patienten bevorzugt oxaliplatinbasierte Regime
verwenden.

Die Effektivitat einer Platin-/5-FU-basierten Zweier-
kombination kann durch Docetaxel gesteigert werden:
Eine Verbesserung der Wirksamkeit einer Chemotherapie
konnte durch Hinzunahme des Medikamentes Docetaxel
erreicht werden. In einer randomisierten Phase-III-Studie
konnte die Dreierkombination Docetaxel, Cisplatin und
5-FU im Vergleich zur Zweierkombination Cisplatin-/5-FU
das Uberleben signifikant verbessert werden (Van Cutsem
etal. 2006). Da dieses Regime zwar die Lebensqualitit nach-
weislich besser erhalten kann als die Zweierkombination,
jedoch dennoch mit nicht unerheblichen Nebenwirkun-
gen im Sinne von Durchfall und neutropenem Fieber ver-
gesellschaftet ist, wurde in weiteren Studien versucht, durch

Studie Patientenzahl RR (%) mPFS (Monate) mOS (Monate) Referenz

DCF vs. CF 221vs.224 37 vs. 25 5,6 vs.3,7 9,2 vs. 8,6* Van Cutsem et al. 2006
(mTTP)

XP vs. FP 160 vs. 156 41 vs. 29 5,6 vs. 5,0 10,5 vs. 9,3** Kang et al. 2009

FLO vs. FLP 112 vs. 108 35vs. 25 58vs.3,9 10,7 vs. 8,8N° Al-Batran et al. 2008

ECF vs.EOXvs. 263 vs. 245 vs. 41 vs.42 vs. 46 6,2 Vs.6,5Vs. 6,7 vs. 9,9vs.9,3vs.9,9vs. Cunningham et al. 2008

ECX vs. EOX 250 vs. 244 vs. 48 7,0 11,2%*

CF (CX) vs. 290 vs. 294 34,5vs.47,3 5,5vs.6,7 11,1 vs.13,8% Van Cutsem et al. 2009

Tras CF (CX)

CXvs.CXBev 387 vs.387 37 vs. 46% 53 vs. 6,7% 10,1 vs. 12,1N5 Kang et al. 2010

RR Ansprechrate, mPFS medianes progressionsfreies Uberleben, mTTP mediane Zeit bis zur Tumorprogression, mOS medianes
Gesamtuberleben, C Cisplatin, D Docetaxel, E Epirubicin, F 5-FU, L Leucovorin, O Oxaliplatin, P Cisplatin, X Capecitabin, Tras

Trastuzumab, Bev Bevacizumab, NS nicht signifikant
* signifikant
** signifikant fir Nichtunterlegenheit
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Modifikation der Dosierung die Wirksamkeit zu erhalten,
jedoch die Nebenwirkungen zu reduzieren. Auf diese Weise
konnten gut tolerable und hochwirksame Dreierkombina-
tionsregime aus Docetaxel, Platin und 5-FU entwickelt
werden (Lorenzen et al. 2007, Al-Batran et al. 2008).

In einer Phase-II-Studie an 60 Patienten konnte die
Kombination Docetaxel, Cisplatin, beides 14-tdgig, und
5-FU Folinsdure als wochentliche Infusion bei guter Ver-
traglichkeit eine Remissionsrate um 47 % erzielen (Loren-
zen et al. 2007). In einer randomisierten Phase-II-Studie an
85 Patienten konnte ein modifiziertes DCF-Regime bessere
Vertraglichkeit bei sogar besserer Effektivitit zeigen (Shah
etal. 2015a). Dieses Regime ist in den USA gebrauchlich. Ein
ebenfalls im Phase-II-Setting gut untersuchtes und hoch-
wirksames Regime ist das FLOT-Regime, bestehend aus
Docetaxel, Oxaliplatin, 5-FU und Folinsdure in 14-tdgiger
Applikation (Al-Batran et al. 2008). Dieses Regime hat sich
in der Praxis als gut durchfithrbares effektives Protokoll in
Deutschland weit verbreitet.

Gebrauchliche und belegte Dreierkombinationen sind:

FLOT: Folinsdure 200 mg/m? 2 h, Tag 1; 5-FU

2600 mg/m?/24 h, Tag 1; Oxaliplatin 85 mg/m?/2 h,

Tag 1; Docetaxel 50 mg/m?/1 h, Tag 1, Wiederholung

alle 14 Tage,

mDCEF: 5-FU 400 mg/m? i.v.-Bolus, Tag 1; Leukovorin

400 mg/m?/30 min, Tag 1, 5-FU 2000 mg/m?/48 h,

Tag 1; Docetaxel 40 mg/m?/1 h, Tag 1; Cisplatin

40 mg/m? i.v. an Tag 3, alle 14 Tage

Sollten alle Patienten in der ersten palliativen Therapielinie
eine Kombination aus 3 Chemotherapeutika erhalten? Nein:
Die Zulassungsstudie fiir Docetaxel hatte eine Zweier- mit
einer Dreierkombination verglichen und eine Uberlebens-
verlingerung zeigen konnen (Van Cutsem et al. 2006). Jedoch
war der Anteil der Patienten, die nach Therapieversagen eine
weitere Chemotherapie erhalten hatten im Cis-/5-FU-Arm
nur 41 %. Es ist unklar, ob nicht eine sequenzielle Therapie
beziiglich des Uberlebens dhnlich effektiv wire wie eine ini-
tiale Dreierkombination. In internationalen Studien ist wei-
terhin eine Platin-/5-FU-basierte Zweierkombination der
Referenzarm. In der klinischen Praxis wihlen viele Behand-
ler insbesondere fiir junge Patienten oder Patienten mit
hohem Remissionsdruck eine initiale Dreierkombination,
wohingegen fiir dltere Patienten mit Komorbiditéiten oder
Patienten ohne hohen Remissionsdruck mit einer Zweier-
kombination begonnen werden kann (Méhler et al. 2011).

Fazit

Eine systemische Chemotherapie als First-line-Behandlung
verlingert das Uberleben. 5-FU-basierte Regime stellen die
Therapiebasis dar. Oxaliplatin kann Cisplatin, und Capecita-
bin kann 5-FU ersetzen. Docetaxel verbessert die Effektivi-
tat der Therapie.
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8.1.2 First-line-Therapie fiir Patienten mit

HER2-Uberexpression

Die erste positive Studie beziiglich einer zielgericheten The-
rapie gegen das Magenkarzinom konnte durch den Einsatz
von Trastuzumab, einem gegen den HER2-Rezeptor gerich-
teten Antikorper erreicht werden. Die Hinzunahme von
Trastuzumab zur Chemotherapie ist bei HER2-positiven
Tumoren inzwischen ein Standard (8 Abb.8.1).

In der ToGA-Studie wurden 3807 Patienten mittels
Immunhistochemie (ICH) und Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH) gescreent und bei 22,1 % der Patien-
ten eine HER2-Uberexpression, definiert als ICH 3+ oder/
und FISH+, festgestellt. Die HER2-Uberexpression war sig-
nifikant hdufiger bei Tumoren vom intestinalen Typ oder
Lokalisation im gastrodsophagealen Ubergang (Bang et al.
2010).

Trastuzumab konnte zusammen mit einer Cisplatin-/
Fluoropyrimidin-basierten Chemotherapie (zumeist: Cape-
citabin/Cisplatin) das Uberleben der Patienten mit HER2-
iiberexprimierenden oder -amplifizierenden Tumoren sig-
nifikant verldngern. Es zeigte sich eine signifikante Verldn-
gerung des Gesamtiiberlebens von 11,1 auf 13,8 Monate:
HR (Hazard-Ratio) 0,74; 95 %CI (95 %iges Konfidenzin-
tervall) =0,60-0,91; p=0,0046. In einer explorativen, zuvor
nicht geplanten Analyse, wurden nur die Patienten, deren
Tumorzellen besonders stark HER2-iiberexprimierten, ana-
lysiert (ICH 3+ oder ICH 2+ und FISH+). Bei dieser Patien-
tengruppe zeigte sich eine Verbesserung des Uberlebens von
11,8 auf 16,0 Monate (HR 0,65; 95 %CI =0,51-0,83; Bang

Therapiealgorithmus

Palliative 1st-line -Therapie

O

HER?2 positiv | HER2 negativ
Platin, Platin,
Fluoropyrimidin Fluoropyrimidin
+ Trastuzumab + Epirubicin

+ Docetaxel

| Palliative 2nd-line-Therapie

Irinotecan, Docetaxel, Paclitaxel

Ramucirumab + Paclitaxel

B Abb.8.1 Therapiealgorithmus palliative Therapie
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etal. 2010). Die Vertraglichkeit des Antikérpers war sehr gut.
Fiir die stark HER2-iiberexprimierende Patientengruppe ist
Trastuzumab fiir die erste Therapielinie zugelassen.

Fazit

Trastuzumab ist die erste zielgerichtete Therapie mit nach-
gewiesenem Uberlebensvorteil beim Magenkarzinom und
sollte bei allen HER2-positiven Patienten erwogen werden.

8.2 Second-line-Therapie

Viele kleine Phase-II-Studien mit unterschiedlichen Che-
motherapeutika weisen auf eine Effektivitat einer Second-
line-Chemotherapie beim Magenkarzinom hin. Dennoch
waren die Einschitzungen beziiglich des Nutzens fiir den
Patienten lange Zeit recht unterschiedlich. So variiert der
Einsatz einer Second-line-Chemotherapie zwischen 14 %
in Grofibritannien, 42 % in Europa und USA und 75 % in
Asien (Cunningham et al. 2008, Van Cutsem et al. 2009,
Koizumi et al. 2008). Der Nutzen einer Second-line-Chemo-
therapie beziiglich einer Verlingerung des Uberlebens im
Vergleich zu ,,best supportive care” wurde in einer rando-
misierten Phase-III-Studie der Arbeitsgemeinschaft Inter-
nistische Onkologie (AIO) erstmals untersucht. Obwohl
diese Studie nach 40 eingebrachten Patienten aufgrund
schlechter Rekrutierung vorzeitig beendet werden musste,
zeigt sich ein signifikanter Uberlebensunterschied zwischen
einer Second-line-Chemotherapie mit Irinotecan im Ver-
gleich zur alleinigen supportiven Behandlung (Best Suppor-
tive Care; Uberlebensverlingerung von median 2,4 auf 4,0
Monate; HR 0,48, (95 %CI=0,25-0,92; Thuss-Patience et al.
2009; B Tab.8.2). Diese erste randomisierte Phase-III-Studie
zur Second-line-Therapie beim Magenkarzinom zeigte, dass
eine Second-line-Chemotherapie das Uberleben verlingert
und eine Behandlungsoption fiir das Magenkarzinom dar-
stellt (B Abb. 8.1).

Kapitel 8 - Palliative Chemotherapie: Standard und Individualisierung des Magen- und Kardiakarzinoms

Der positive Effekt einer Chemotherapie auf die Uber-
lebenszeit und die Lebensqualitit konnte durch 2 gro3ere
Studien bestatigt werden (Kang et al. 2012; Ford et al. 2014).
Kang untersuchte eine Chemotherapie, je nach Wahl des
Behandlers, mit Docetaxel oder Irinotecan, und Ford et al.
zeigten den Nutzen einer Therapie mit Docetaxel. Die Wirk-
samkeit von Irinotecan ist 4hnlich der von Paclitaxel einzu-
schitzen (Hironaka et al. 2013).

Inzwischen konnten auch eine zielgerichtete Therapie-
strategie in die Second-line-Behandlung integriert werden.
Der Anti-VEGEF(,vascular endothelial growth factor®)-
Rezeptor-Antikérper Ramucirumab fithrt sowohl in der
Monotherapie (vs. bester supportiver Therapie) als auch in
Kombination mit einer Chemotherapie (Ramucirumab +
Paclitaxel vs. Paclitaxel alleine) zu einer weiteren Verbesse-
rung des Uberlebens in der Second-line-Therapie und steht
sowohl als Monotherapie oder in Kombination mit Pacli-
taxel als Therapieoption zur Verfiigung (Wilke et al. 2014;
Fuchs et al. 2013, » Abschn. 8.3 und @ Tab. 8.3)

Fazit

Eine Second-line-Chemotherapie verlangert beim Ma-
genkarzinom das Uberleben und sollte den Patienten an-
geboten werden. Chemotherapeutische Optionen sind
Irinotecan, Docetaxel oder Paclitaxel. Ramucirumab steht
als Monotherapie oder Kombination mit Paclitaxel zu
Verfligung

8.3 Personalisierte Therapie

Konventionelle Chemotherapien verbessern die mittlere
Uberlebenszeit auf etwa 12 Monate. Diese Grenze lisst sich
gegenwirtig nur durch den zusatzlichen Einsatz zielgerich-
teter Substanzen und ihrer personalisierten Anwendung
verschieben, was in einigen der jiingeren Therapiestudien
auch gelang (B Tab. 8.3; Thuss-Patience 2015).

B Tab. 8.2 Phase-lll-Studien zur Second-line-Chemotherapie vs. BSC

Studie Patientenzahl mOS (Monate)
Irino vs. BSC 40 4,0vs.24*
Irino oder Doce vs. BSC 202 53vs.3,8
Doce vs. BSC 168 5,2vs.3,6

Irino vs. Pacli 219 8,4vs.9,5

Hazard-Ratio  p-Wert Referenz

0,48 0,012 Thuss-Patience et al. 2011
0,657 0,007 Kang et al. 2012

0,67 0,001 Ford etal. 2014

1,13 0,38 Hironaka et al. 2013

BSC ,best supportive care’, Irino Irinotecan, Doce Docetaxel, Pacli Paclitaxel
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8.3 - Personalisierte Therapie
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8.3 - Personalisierte Therapie

8.3.1 Anti-EGFR-gerichtete Antikorper

Eine EGFR(,.epidermal growth factor receptor*)-Blockade
hat eine bewiesene Wirksamkeit beim kolorektalen Kar-
zinom und Bronchialkarzinom. Eine Uberexpression von
EGEFR findet sich beim Magenkarzinom je nach Literatur bei
27-86 % der Patienten (Dragovich et al. 2006). Daher wurde
dieser Ansatz auch beim Adenokarzinom des Magens durch
Hinzunahme der Anti-EGFR-Antikorper Cetuximab bzw.
Panitumumab - leider ohne tiberzeugenden Erfolg — unter-
sucht (Waddell et al. 2013, Lordick et al. 2013; @ Tab.8.3). Im
Gegensatz zum Kolonkarzinom ist eine Mutation von KRAS
jedoch sehr selten und liegt unter 5 %. Aus diesem Grund
war in den beiden grofien randomisierten Phase-III-Studien
beim Magenkarzinom eine KRAS-Testung als Studienein-
schlusskriterium nicht vorgesehen.

In den REAL-3 und EXPAND-Studien zeigte die
Analyse des KRAS-Status keine préadiktive Bedeutung. In
der REAL-3-Studie konnte als explorativer Biomarker die
Entwicklung eines Hautausschlages unter Panitumumab
mit einem giinstigeren Verlauf assoziiert werden, ohne
jedoch am insgesamt negativen Ergebnis im Vergleich zum
alleinigen Chemotherapiearm etwas zu dndern.

8.3.2 mMTOR-Inhibition

Der PI3K/Akt mTOR-Signaltransduktionsweg ist bei
50-65 % der Magenkarzinome dysreguliert (Xu etal. 2010).
Als Monotherapie zeigt eine mTOR-Inhibition keinen kli-
nisch relevanten Effekt. In der GRANITE-Studie (Ohtsu
et al. 2013) konnte dennoch das progressionsfreie Uber-
leben durch die Therapie mit Everolimus signifikant ver-
langert werden, der primire Endpunkt der Studie, das
Gesamtiiberleben, zeigte jedoch keine Verbesserung. Bio-
markeranalysen konnten bislang keinen pradiktiven Marker
identifizieren.

Derzeit untersucht eine laufende Phase-III-Studie der
AIO (NCT01248403), in der Second-line-Situation eine
Monotherapie mit Paclitaxel im Vergleich zu einer Kombi-
nation aus Paclitaxel und Everolimus.

8.3.3 c-MET-Inhibition

MET ist ein transmembrandrer Rezeptor, der nach Aktivie-
rung iiber den Hepatocellular Growth Factor (HGF) durch
intrazelluldre Signaltransduktionswege das Zelliiberleben,
die Migration und Invasion, sowie die Proliferation anregt.
Der monoklonale Antikorper Rilotumumab hemmt HGF
und verhindert so eine Aktivierung von MET. Sehr vielver-
sprechende Ergebnisse einer Phase-II-Studie durch MET-
Inhibition bei der Subgruppe der MET-iiberexprimierenden
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Patienten (Iveson et al. 2014), wurden in den RILOMET-
Studien in Kombination mit Chemotherapie als Erstlinien-
behandlung weiter gepriift. Die RILOMET-1-Studie ver-
glich an 609 randomisierten Patienten eine alleinige Che-
motherapie (ECX) mit ECX + Rilotumumab. Leider zeigte
sich beztiglich des Gesamtiiberlebens (11,5 vs. 9,6 Monate),
des progressionsfreien Uberlebens und der Ansprechrate
(39,2 % vs. 30,0 %) eine signifikante Verschlechterung durch
Hinzunahme von Rilotumumab. Keine untersuchte Sub-
gruppe schien von Rilotumumab zu profitieren (Cunning-
ham et al. 2015).

Onartuzumab, ein Anti-MET-Antikérper, zeigte bei 562
Patienten die zwischen FOLFOX6 mit und ohne Onartuzu-
mab randomisiert wurden, ebenfalls keine positiven Effekt
auf das Gesamtiiberleben (Shah et al. 2015b).

8.3.4 HER2-Inhibition

Eine HER2-Uberexpression lisst sich bei etwa 20 % der
Patienten mit Magenkarzinom nachweisen. Trastuzumab
hemmt als monoklonaler Antikérper das HER2-vermittelte
Signalling in HER2-positiven Tumoren und aktiviert die
antikorperabhingige zellulare Zytotoxizitdt (ADCC). In der
TOGA-Studie wurden Patienten mit HER2-tiberexprimie-
rendem Magenkarzinom mit Chemotherapie (Fluoropyri-
midin/Cisplatin) mit oder ohne Trastuzumab behandelt. Es
zeigte sich eine signifikante Verbesserung des Gesamtiiber-
lebens (Bang et al. 2010) und fiihrte zur Standardtherapie
mit Trastuzumab bei HER2-tiberexprimierenden Tumoren
in der Erstlinienbehandlung (» Abschn.8.1).

Betrachtet man die Subgruppe der 446 Patienten mit
deutlicher HER2-Uberexpression, wie es dem Zulassungs-
text entspricht - immunhistochemisch 3-fach positiv oder
2-fach positiv bei gleichzeitiger FISH(Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung)-Positivitét, betrug der Uberlebensgewinn
im Median 4,2 Monate (Hazard-Ratio 0,65).

Lapatinib, ein Tyrosinkinasehemmer, der unter
anderem die intrazellulire HER2-vermittelte Signaltrans-
duktion hemmt, wurde in 2 Phase-III-Studien in der First-
und in der Second-line-Therapie untersucht (LOGIC-Stu-
die, TYTAN-Studie). Beide Studien, die bei HER2-positi-
ven Patienten einen Chemotherapiearm mit einem Che-
motherapiearm plus Lapatinib verglichen, konnten keine
signifikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens zeigen.
Auch eine Analyse beztiglich des EGFR-Status zeigte keine
pradiktive Relevanz (Hecht et al. 2013) (Satoh et al. 2014).

Parallel zur Entwicklung beim Mammakarzinom
werden auch beim Magenkarzinom neue Ansétze der
HER2-Blockade verfolgt. Die duale Rezeptorblockade
mittels Trastuzumab und Pertuzumab wird beim Magen-
karzinom in der First-line-Therapie in der JACOB-Studie
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untersucht (NCT01775786). Ergebnisse werden in Kiirze
erwartet.

T-DM1 ist ein Antikérper-Wirkstoff-Konjugat,
bestehend aus dem Antikorper Trastuzumab und dem Mit-
osehemmstoff DM1. In der Second-line-Therapie des HER2-
positiven Magenkarzinoms wurde T-DM1 im Rahmen
einer Phase-III-Studie (GATSBY-Studie; NCT01641939)
als Monotherapeutikum im Vergleich zu einer Chemothe-
rapie mit Taxanen untersucht. Die Ergebnisse wurden beim
ASCO GIim Januar 2016 prasentiert und zeigen eine Wirk-
samkeit des Antikorpers, jedoch keine Verbesserung gegen-
iiber einer Chemotherapie (Kang YK et al. 2016).

Verschiedene Studienansitze versuchen die HER2-
gerichtete Therapie in das praoperative Therapiesetting
zu Ubertragen. Eine AIO-Studie konnte mit Trastuzumab
zusammen mit 4 Zyklen FLOT (5 FU, Oxaliplatin, Doceta-
xel) eine pathologisch komplette Remissionsrate von 21 %
in einer Phase-II-Studie zeigen (Hotheinz et al. 2014). Von
der AIO und der EORTC sind Studien, die eine neoadju-
vante doppelte HER2-Inhibition mittels Trastuzumab und
Pertuzumab untersuchen, in Vorbereitung.

8.3.5 VEGF-Inhibition

Bevacizumab, als Antikorper gegen VEGF, wurde beim
fortgeschrittenen Magenkarzinom in einer randomisierten
Phase-III-Studie mit 774 Patienten untersucht (AVAGAST-
Studie, Ohtsu et al. 2011). Wihrend sich im progressions-
freien Uberleben ein signifikanter Vorteil fiir Bevacizumab
zeigte, war der Vorteil im primédren Endpunkt (medianes
Gesamtiiberleben 10,1 vs. 12,1 Monaten) nicht signifikant.
49 % der eingeschlossenen Patienten kamen aus Asien. Bei
dieser Patientengruppe war der Anteil der Patienten, die
eine Second-line-Chemotherapie erhielten, mit 66 % sehr
hoch. Der Uberlebensvorteil dieser Subgruppe war dement-
sprechend sehr gering. Dies ist ein diskutiertes Erkldrungs-
modell fiir die insgesamt negative Studie. Eine geplante Bio-
markeranalyse ergab, dass Plasma-VEGF-A und Tumor-
Neuropilin 1 vielversprechende pridiktive Biomarker fiir
einen Bevacizumab-Nutzen beim Magenkarzinom sind
(Van Cutsem et al. 2012). Bevacizumab wird derzeit beim
Magenkarzinom aber nicht weiter untersucht.
Ramucirumab ist ein monoklonaler Antikérper gegen
den VEGE-Rezeptor-2 (» Abschn.8.2). Zwei randomisierte
Phase-III-Studien haben die Wirksamkeit von Ramuciru-
mab in der Second-line-Therapie beim Magenkarzinom
untersucht (REGARD-Studie, RAINBOW-Studie). Sowohl
als Monotherapeutikum im Vergleich zu Best Supportive
Care (Fuchs et al. 2014) als auch in der Kombination mit
Paclitaxel im Vergleich zu einer Paclitaxel-Monotherapie
(Wilke et al. 2014) zeigte sich eine signifikante Verbesserung
des Gesamtiiberlebens. Mit Zulassung von Ramucirumab

fir Europa Ende 2014 fiir die Zweitlinientherapie des
Magenkarzinoms und das Adenokarzinom des gastrodso-
phagealen Ubergangs in Kombination mit Paclitaxel ist nun
das zweite zielgerichtete Therapeutikum beim Magenkar-
zinom allgemein verfiigbar. Bislang sind keine pradiktiven
Biomarker fiir Ramucirumab bekannt.

In der Regard-Studie zeigte sich bei 355 zwischen
Plazebo und Ramucirumab randomisierten Patienten
eine Verbesserung des medianen Uberlebens von 3,8 auf
5,2 Monate (Hazard-Ratio 0,776). Bei der Rainbow-Studie
hatten die Patienten im Ramucirumab- und-Paclitaxel-Arm
ein medianes Uberleben von 9,63 Monaten, wohingegen die
Patienten im Paclitaxel-Arm im Median nur 7,36 Monate
lebten (Hazard-Ratio 0,807, p=0,0169).

Eine First-line-Therapie-Studie mit Ramucirumab
zusammen mit einer Chemotherapie ist in Vorbereitung.
Die AIO fiihrt eine First-line-Therapie-Studie mit 5-FU,
Oxaliplatin + Pazopanib, ein Tyrosinkinasehemmer, der
ebenfalls die VEGF-Signaltransduktion inhibiert, durch
(PaFLO-Studie; NCT01503372; Thuss-Patience et al.
2015).

In einer asiatischen Phase-III-Studie wurde Apatinib,
ein oraler Tyrosinkinaseinhibitor des VEGFR-2, nach 2
vorhergegangenen palliativen Therapien untersucht und
konnte das Uberleben im Vergleich zur besten supportiven
Pflege signifikant verlingern (medianes Uberleben 4,7 vs.
6,5 Monate; Qin et al. 2014). Auferhalb von Asien wurde
Apatinib bislang nicht untersucht. Ergebnisse zu Biomar-
keranalysen wurden nicht berichtet.

8.3.6 Immun-Checkpoint-Inhibitoren

Aktuell sind die sog. Immun-Checkpoint-Inhibitoren ein
bei verschiedenen Tumorentititen viel diskutierter und
hochinteressanter neuer Therapieansatz. Der Programmed-
death-Rezeptor 1 (PD-1) wird auf der Oberfldche von akti-
vierten T-Zellen exprimiert. 40 % der Patienten mit Magen-
karzinom exprimieren den Liganden PD-L1 auf den Magen-
karzinomtumorzellen. Durch Aktivierung von PD-1 durch
den Liganden wird eine effektive Inmunantwort gegen den
Tumor verhindert. PD-1-Antikorper durchbrechen diese
Signaltransduktion und erlauben somit eine Immunantwort
gegen Tumorzellen. Pembrolizumab konnte als Monothe-
rapeutikum in einer ersten Studie eine vielversprechende
Aktivitat beim Magenkarzinom zeigen (Muro et al. 2015).
Weitere Studien werden erwartet.

Fazit

Trastuzumab und Ramucirumab sind die beiden zielgerich-
teten Therapien, die das Uberleben von Patienten mit Ma-
genkarzinom verlangern kdnnen. Flir eine Personalisierung
der Therapie steht flr Tratuzumab die HER2-Expression als
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Biomarker zur Verfligung. Ramucirumab besitzt keinen pra-
diktiven Biomarker.
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Erste multimodale Therapieansatze haben bereits in den
1990er-Jahren Einzug in die Behandlung des lokal fortge-
schrittenen Magenkarzinoms gehalten. Neben der Opti-
mierung der chirurgischen Verfahren durch Einfiihrung der
D2-Lymphknotendissektion hat eine optimierte periopera-
tive Therapie in bedeutendem MaR3e zur Verbesserung der
onkologischen Ergebnisse beitragen kénnen. Eine Indivi-
dualisierung dieser perioperativen Therapiekonzepte wird
eine wesentliche Aufgabe der kommenden Jahre sein.

9.1 Einleitung

Da inzwischen nicht nur epidemiologische, sondern auch
therapeutische Unterschiede zwischen asiatischen und kau-
kasischen Bevolkerungsgruppen akzeptiert sind, werden
wir uns in diesem Kapitel ausschliefllich auf Untersu-
chungen an kaukasischen Patientenkollektiven beziehen
(Wang et al. 2015). Letztlich beruhen die Empfehlungen
zur Durchfithrung einer perioperativen Chemotherapie
aktuell auf 2 groflen randomisierten Phase-III-Studien:
zum einen die 2006 vorgestellte britisch-gefithrte MAGIC-
Studie von Cunningham et al. mit einer Dreifachtherapie
sowie die franzosische FFCD-Studie um Ychou, die ledig-
lich Platin-/5-Fluoruracil-basiert behandelte und erst 2011
erschien. Beide Studien konnten einen 5-Jahres-Uberle-
bensvorteil von 13-14 % fiir die perioperativ behandelte
Gruppe belegen (8 Abb.9.1; Cunningham et al. 2006, Ychou
etal. 2011).

B Abb.9.1 Gesamtiiberleben von
Patienten mit einem Adenokarzinom des
Magens bzw. des gastrodsophagealen
Ubergangs mit vs. ohne perioperative
Chemotherapie. (Mod. nach Cunningham
et al. 2006)
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Leider werden immer noch ca. 50 % der in Deutschland
ca. 16.000 neuerkrankten Patienten in einem lokal fortge-
schrittenem Stadium (>T3 und/oder N+ ohne Fernmetasta-
sen) diagnostiziert und weisen daher lediglich ein medianes
5-Jahres-Uberleben von ca. 25 % auf (Sant et al. 2008, Jemal
etal. 2010, Tumorregister Miinchen 2013). Dieses Buchkapi-
tel soll helfen, das differenzierte interdisziplindre Vorgehen
zu erldutern, um fiir diese Patientengruppe ein optimiertes
Outcome zu bieten, trotzdem aber keine Ubertherapien zu
applizieren.

9.2 Indikationsstellung

Nach den 2011 publizierten deutschen Leitlinien ,,sollen/
sollten” alle Patienten mit einem Stadium >cT3 oder cN-
positiv, und damit ca. die Hélfte aller Patienten mit einem
Magenkarzinom, neoadjuvant eine Chemotherapie erhalten.
Fir frithe Tumore im bildgebenden ¢T2cNO-Status wurde
eine sog. ,Kann-Empfehlung® ausgesprochen (Moehler
etal. 2011). Worauf beruhen diese Staging-Empfehlungen?
Tatséchlich ergeben sich aus den beiden Phase-III-Studien
Unsicherheiten: Die beiden Studien schlossen nur zu einem
kleinen Prozentsatz auch Patienten mit einem cT2cNO Tumor-
stadium ein, sodass fiir dieses Stadium die Evidenz diinn ist
und nur durch neue Studien bewiesen werden konnte (Cun-
ningham et al. 2006, Ychou etal. 2011). In beiden Studien war
eine Endosonografie zum genaueren Staging nicht zwingend
vorgeschrieben, sodass das genaue T-Staging letztlich haufig
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durch den Pathologen postoperativ erfolgte. Trotzdem exis-
tieren in beiden Studien nur ungenaue Angaben zum patho-
logischen Staging. Die Einschlusskriterien in der franzosi-
schen Studie waren sehr vage (,, ... that was judged suitable
for curative resection’, Ychou et al. 2011). Zur Frage, inwie-
weit die Daten zum Magenkarzinom ausreichend valide sind
bzw. auch Patienten mit einem Adenokarzinom des gastro6so-
phagealen Ubergangs eingeschlossen wurden, lisst sich fest-
stellen, dass beide Entititen ausreichend représentiert waren.
Die franzosische Studie schloss 75 % der Patienten mit einem
distalen Adenokarzinom des Osophagus ein, wihrend bei
der britisch-gefiihrten MAGIC-Studie das Verhiltnis genau
umgekehrt lag (Cunningham et al. 2006, Ychou et al. 2011).

Immer wieder gab es Berichte, dass der diffuse Typ des
Magenkarzinoms nach Lauren eine schlechtere Prognose
im selben Stadium aufweist und dies auch Relevanz fiir den
Nutzen der praoperativen Chemotherapie hat: So konnten
Lorenzen et al. 2012 unter Auswertung der Miinchener und
Heidelberger Verlaufsdaten neben anderen Variablen den
nichtintestinalen Typ als negativen prognostischen Faktor
herausarbeiten. Hierzu gibt es jedoch in kleinerer Fallzahl
widersprechende Daten (Bichev et al. 2015). Diese Frage
wird aktuell durch die franzosische Studiengruppe ,,Federa-
tion Francophone de Cancerologie Digestive“ (FFCD) in der
PRODIGE-19-Studie (ClinicalTrials.gov, NCT01717924)
prospektiv untersucht.

Zusammenfassend kann aktuell fiir eine klare nodal-
positive Situation bzw. einen lokal fortgeschrittenen Tumor
>cT3 unabhingig von der Histologie und der Lokalisation
die Empfehlung zur neoadjuvanten Chemotherapie und
ggf. postoperativen Komplettierung in Abhéngigkeit des
Ansprechens gegeben werden.
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9.3 Perioperative Chemotherapie

9.3.1 Welches perioperative

Therapieregime?

Prinzipiell konnte das aktuell effektivste Chemotherapie-
protokoll in der palliativen Situation auch in der periope-
rativen Situation eingesetzt werden. Jedoch sprechen hier
eventuell unterschiedliche Effektivitaten auf Metastasen
vs. Primarius, fehlende Phase-III-Studiendaten, erhohte
perioperative Komplikationen und eventuell unterschied-
liche Langzeit- vs. Kurzzeiteffekte dagegen. Lange Zeit war
das ECF-Schema (Epirubicin, Cisplatin, 5-FU) aufgrund
der bereits 2006 voll publizierten MAGIC-Phase-III-Stu-
diendaten Standard in der perioperativen Therapie (Cun-
ningham et al. 2006). Jedoch sprach eine tiber 3x3 Wochen
andauernde 5-FU-Infusion iiber ein Portsystem aus Prakti-
kabilitatsgriinden sowie hohe Nebenwirkungsraten bis 55 %
Grad 3/4 gegen dieses Schema. Bei puristischer Betrach-
tung kdme einzig die deutlich spéter publizierte Kombina-
tion Cisplatin/5-FU in Frage: Diese wurde Phase-III-ge-
priift und erreichte fast dieselbe 5-Jahres-Uberlebensrate
(MAGIC 36 %, FECD 34 %; Ychou et al. 2011; @ Tab. 9.1).
In Deutschland wird aktuell aufgrund der voll publizier-
ten Phase-II-Daten der NeoFlot-Studie und der bisher als
Abstrakt publizierten pathologischen Response-Daten der
FLOT-4-Studie (Phase-III-Studie) das sog. FLOT-Schema
bevorzugt (5-FU, Leukovorin, Oxaliplatin, Taxan fiir Doce-
taxel; Pauligk et al. 2015, Schulz et al. 2015). Es scheint ins-
gesamt eine akzeptable Toxizitdt und hervorragende Wirk-
samkeit (inkl. kompletter pathologischer Regressionsraten

B Tab. 9.1 Vergleich von prospektiv untersuchter Effektivitat, Uberleben und Toxizitét verschiedener perioperativer und

neoadjuvanter Therapieregime

Therapieregime n Studienphase  pCR 1-JU 1J-PFU Toxizitat l1I/IV
FLOT perioperativ (Schulz et al. 2015) 50 Il 20 % 79,3 % 67,2% -
PET neoadjuvant (Jary et al. 2014) 29 Il 15 % 89,7 % 69,0 % 79 %
DCX perioperativ (Thuss-Patience et al. 2012) 51 Il 13,7 % 88,0 % 80,2 % 76,5 %
DCF perioperativ (Ferri et al. 2012) 43 Il 9,3 %° 98,0 % - 47,0 %
CF perioperativ (Ychou et al. 2011) 109 1] 3,0% 82,3 %° 67,2 %° 38,02
ECX perioperativ (Starling et al. 2009) 34 Il 59 % 67,0 % 50,02 55,5 %
ECF perioperativ (Cunningham et al. 2006) 250 1 0% 67,2 %° 63,6 %° -
ECF vs. FLOT (Pauligk et al. 2015) 157 ] ECF 15,2 % - - -
FLOT 29,5 %

pCR Vollstandige histopathologische Regression, 7-JU Uberlebende nach einem Jahr, 1 J-PFU progressionsfreies Uberleben nach

einem Jahr
2 vom Autor berechnet
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bis ca. 20 %) aufzuweisen (Schulz et al. 2015). Aufgrund sehr
hoher Toxizititen wurden Studien zur Intensivierung des
ECF-Regimes nicht weitergefithrt (8 Tab.9.1).

9.3.2 Prdoperative additive
Antikorpertherapie

Die Frage der Effektivitit einer irgendwie gearteten Anti-
korpertherapie wurde von verschiedenen Studiengruppen
untersucht. Aufgrund erfolgreicher Zulassungsverfahren
von Epithelial-growth-factor-receptor(EGFR)-Antikorpern
bei RAS-Wildtyp-Patienten mit einem kolorektalen Kar-
zinom bzw. ,vascular endothelial growth factor (VEGF)-
Antikérpern bei derselben Indikation wurden diese primér
auch beim Magenkarzinom untersucht. Nach initial hoff-
nungsvollen Phase-I-/-1I-Studien sind diese jedoch fiir
Cetuximab (EGFR-Antikérper) und Bevacizumab (VEGF-
Antikérper) tiber die negativen Phase-III-Studien im pallia-
tiven Setting nicht hinausgekommen (Ohtsu etal. 2011, Lee
etal. 2013). Alleinig Trastuzumab bei HER2/neu-tiberexpri-
mierenden Tumoren ldsst auch in der neoadjuvanten Situ-
ation Effektivitdt erwarten, wofiir die histopathologischen
Responseraten mit bis zu 22 %-iger kompletter Response
sprechen (Hofheinz et al. 2014). Trastuzumab ist gegen
HER2/neu, einen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor
gerichtet, der die Zellproliferation stimuliert und die Apo-
ptose hemmt. Leider iiberexprimieren lediglich ca. 19 % der
Magenkarzinome HER2/neu, sodass nur bei diesem kleinen
Teil eine Effektivitit zu erwarten ist (Hofmann et al. 2008).

9.3.3 Re-Staging nach praoperativer
Chemotherapie

Ein Re-Staging nach Beendigung der praoperativen Che-
motherapie und vor dem resezierenden Eingriff war in der
MAGIC-Studie nicht vorgesehen, jedoch in der FFCD-
Studie (Cunningham et al. 2006, Ychou et al. 2011). Die
Sensitivitat und Spezifitit sowohl der Endosonografie
(Sensitivitit 68 %, Spezifitit 71 %) wie auch der Computer-
tomografie (Sensitivitit 74 %, Spezifitit 43 %) zur Detek-
tion von Lymphknotenmetastasen im post-neoadjuvanten
Setting (also nach Durchfithrung der prédoperativen Che-
motherapie) sind leider sehr ungenau, sodass letztlich der
praoperative Ausschluss einer neu aufgetretenen Fernme-
tastasierung die wesentliche klinische Fragestellung darstellt
(Park et al. 2008, Moehler et al. 2011). Hierfiir kann durch-
aus auch eine Sonografie bei schlanken Patienten ange-
wandt werden, wobei in den Leitlinien im Kommentar die
unmittelbar priaoperative Schnittbildgebung empfohlen

wird (ohne entsprechende Evidenzbasis). In den meisten
Kliniken wird haufig zusitzlich eine endoskopische Kon-
trolle durchgefiihrt, um das Resektionsausmafd praopera-
tiv nochmals korrekt abzubilden. Sollte es jedoch wahrend
der praoperativen Chemotherapie klinisch einen Anhalt fiir
einen Progress unter der neoadjuvanten Therapie geben,
muss ein komplettes Re-Staging erfolgen (Computertomo-
grafie, Endoskopie; Moehler et al. 2011). In der FFCD-Stu-
die zeigten sich immerhin 11 % der Patienten im prédopera-
tiven Re-Staging progredient (Ychou et al. 2011).

Die Fluordesoxyglucose-Positronenemissionstomogra-
fie (FDG-PET) als Response-Pradiktor und frithe Entschei-
dungshilfe zur Fortfithrung (bei Ansprechen) vs. Abbrechen
(bei Nichtansprechen) der priaoperativen Chemotherapie
konnte sich leider beim Magenkarzinom nicht durchset-
zen, auch wenn die ersten Daten hierzu sehr positiv aus-
fielen (Ott et al. 2006). Dies liegt zum einen an der gene-
rell insensitiven Darstellung von Siegelring- bzw. schlecht
differenzierten Karzinomen aber auch einer insensitiven
Darstellung einer eventuellen Peritonealmetastasierung
(Lim et al. 2006). Aufgrund dieser Befunde ist ein Staging
mittels PET-Computertomografie beim Adenokarzinom
des Magens zugunsten einer hochauflosenden Multidete-
kor-Computertomografie und Laparoskopie komplett ver-
lassen worden.

9.3.4 Postoperative Chemotherapie (nach
praoperativer Chemotherapie)

Die postoperative Therapie war in den Zulassungsstudien
integraler geplanter Bestandteil der perioperativen Che-
motherapie (Cunningham et al. 2006, Ychou et al. 2011).
Jedoch starteten lediglich 54 % bzw. 50 % der eingeschlos-
senen Patienten aus verschiedensten Griinden die postope-
rative Therapie und lediglich 41,6 % bzw. 23 % schlossen die
3 bzw. 4 Zyklen komplett ab. In Zusammenschau mit der
fraglichen Aktivitit der alleinigen adjuvanten Chemothera-
pie muss der Stellenwert der postoperativen Chemotherapie
sehr kritisch hinterfragt werden. Immerhin steht im post-
operativen Setting zur Responsebeurteilung neben der kli-
nischen und eventuellen bildgebenden Beurteilung immer
die Histologie des Resektats zur Entscheidungshilfe zur Ver-
fiigung. Hierfiir hat sich in Deutschland der Regressions-
grad nach Becker durchgesetzt, der auch einen prognosti-
schen Stellenwert zu besitzen scheint (8 Abb. 9.2; Becker
etal. 2003). Letztlich miissen diese Ergebnisse kritisch mit
den Patienten diskutiert werden. Bei Fehlen zumindest
eines Ansprechparameters (Klinik, Bildgebung, histolo-
gische Regression) sollte die Chemotherapie postoperativ
nicht fortgefithrt werden.
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9.4 Alleinige adjuvante Chemotherapie

Wohl keine Empfehlung der Leitlinie muss so kontrovers
diskutiert worden sein, wie die fehlende Evidenz fiir eine
adjuvante Therapie nach primir reseziertem lokal fortge-
schrittenem Magenkarzinom bzw. Adenokarzinom des gas-
trodsophagealen Ubergangs. Wie sonst wire es zu einem
Sondervotum der Deutschen Gesellschaft fiir Himatolo-
gie und medizinische Onkologie (DGHO) innerhalb der
Leitlinie gekommen, die eine adjuvante Chemotherapie mit
einer ,Kann-Empfehlung® zuldsst, wihrend sich der Grof3-
teil der Diskutanten hiervon durch eine ,,Sollte-nicht-Emp-
fehlung® abgrenzte (Moehler et al. 2011). Letztlich exis-
tiert keine einzige groflere prospektive Studie mit kau-
kasischen Patienten, die einen Benefit fiir eine adjuvante
Chemotherapie im UICC-III-Stadium belegt, wiahrend
mehrere grofiere Studien bis max. 258 Patienten keinen
Vorteil fiir die experimentelle Gruppe zeigen konnten
(Di Costanzo et al. 2008). Immerhin wurde in dieser italie-
nischen Studie ein im neoadjuvanten Setting effektives The-
rapieregime mit Cisplatin/Epirubicin und 5-FU getestet.
Wenn man eine 5-FU-Monotherapie ebenfalls als ineffek-
tivannehmen darf, kann man sogar die Studie von Bajetta
et al. mit 1106 Patienten als negative adjuvante Studie
werten (Bajetta et al. 2014). Von daher basiert die Emp-
fehlung zur adjuvanten Chemotherapie nach adiquater
D2-Lymphadenektomie aus einer Metaanalyse aus 2010
auf sehr tonernen Fiiflen (Interventions et al. 2010). Diese

Metaanalyse krankt zusétzlich auch am Einschluss von
asiatischen Studien und sehr kleinen alten Studien mit
inzwischen antiquierten Therapieregimen.

Fazit

Die praoperative Chemotherapie hat sich in den letzten
Jahren als Standard in den lokal fortgeschrittenen Stadien
bei Patienten mit einem Magenkarzinom etabliert. Da-
gegen kann und muss der Stellenwert der postoperativen
Chemotherapie (nach praoperativer Chemotherapie) im
Einzelfall kritisch abgewogen werden, wahrend die allei-
nige adjuvante Chemotherapie nach aktueller Datenlage
im kaukasischen Patientengut nicht empfohlen werden
kann. Wesentliche Fragen, die kurzfristig geklart werden
mdissen, sind der Stellenwert der perioperativen Chemo-
therapie bei cT2cNO-Patienten, der tatsachliche Benefit
einer perioperativen Chemotherapie fir Patienten mit
einem Siegelringkarzinom sowie Response-Pradiktoren,
um ineffektive Therapien zu verhindern. Um diese Fragen
zu kldren, missen wir weiter Patienten in effektive Studien
einbringen.
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Das Magenkarzinom und das Adenokarzinom des &sopha-
gogastralen Ubergangs (AEG) werden hinsichtlich ihrer
Prognose und Therapieempfehlungen oft zusammenge-
fasst und viele randomisierte Studien untersuchten beide
Krebsarten gemeinsam, weshalb sie im Folgenden zusam-
men betrachtet werden. Historisch spielte die Strahlenthe-
rapie nur eine untergeordnete Rolle in der Behandlung des
lokal fortgeschrittenen Magenkarzinoms. Mit modernen
Therapietechniken und aufgrund randomisierter Studien
konnte der Stellenwert der postoperativen Radiochemo-
therapie in bestimmten klinischen Situationen nachgewie-
sen werden. Die Verbesserung der kurativen Chancen, aber
auch die hohe Wirksamkeit der Strahlentherapie in der pal-
liativen Situation werden im Folgenden zusammengefasst.
Auch die praoperative Bestrahlung bei grenzwertig opera-
blen Tumoren wurde durchgefiihrt, um die Resektabilitat
zu verbessern.

10.1 Grundlagen der Bestrahlung des

Magenkarzinoms

10.1.1 Risikoorgane

Die anatomische Lagebeziehung des Magens zu einer Reihe
von strahlensensiblen Organen ist fiir den Einsatz einer
Strahlentherapie von hoher Relevanz:

Lunge (vor allem linksseitig)

Milz

Linke Niere

Linke Nebenniere

Pankreas

Colon transversum

Riickenmark

Diese Organe haben eine relativ geringe Strahlentoleranz.
Dies ist sowohl bei der Wahl der Therapiesequenz (neoad-
juvant, primér oder adjuvant) als auch der Bestrahlungsdo-
sis und einer eventuellen konkomitierenden oder sequen-
ziellen Chemotherapie zu beachten. Beispielsweise zeigten
in einer Kohorte von 63 Patienten, die eine postoperative
oder Rezidivbestrahlung erhalten hatten, 16 Patienten das
klassische Bild eines RILD-Syndroms (,,radiation induced
liver disease®; Li G et al. 2015). Dawson et al. fithrten 2002
eine Dosis-Volumen-Analyse durch und kamen zu dem
Ergebnis, dass die Rate eines RILD unter 5 % liegt, wenn die
Dosis fiir 1/3, 2/3 und 3/3 des Lebervolumens unter 94 Gy,
48 Gy und 32 Gy liegt (bei 2 Gy Einzeldosis). Dabei sinkt
diese Toleranz, wenn eine Vorschiddigung der Leber vorliegt
(Leberzirrhose oder Chemotherapie).

Fiir die genaue Konturierung der Risikoorgane fiir die
Strahlentherapie veroffentlichte die Radiation Therapy

Oncology Group (RTOG; Jabbour et al. 2014) eine konsen-
tierte Leitlinie, welche Radioonkologen in die Lage versetzt,
die erstellten Behandlungspline optimal zu interpretieren.

10.1.2 Zielvolumen

Das Zielvolumen der Strahlentherapie richtet sich nach der
Ausdehnung des Primértumors und des Lymphknotenbe-
falls. In der prioperativen Situation werden der gesamte
Magen und eventuell befallene Lymphknotenregionen ins
Bestrahlungsfeld eingeschlossen.

Postoperativ erstreckt sich das Zielgebiet auf die Region
des entfernten Magens sowie die Regionen der Lymphab-
flusswege, die entweder histologisch befallen sind oder ein
hohes Risiko fiir einen Befall aufweisen. Hier ist insbeson-
dere auf die Wichtigkeit der durchgefithrten Lymphkno-
tenresektion hinzuweisen. In einer randomisierten Studie
zeigte sich bei einer D1-Resektion (perigastrale Lymphkno-
ten) gegeniiber einer D2-Resektion (Lymphknoten D1 +
entlang der groflen Gefafistimme + lienal, z6liakale und
Leberarterie) eine signifikante Verschlechterung der loko-
regiondren Kontrolle (45 vs. 58 %; Hartgrink et al. 2004).
Daher wird die D2-Resektion heute als Standard bei lokal
fortgeschrittenen oder lymphknotenpositiven Magen-
karzinomen angesehen und in der aktuellen S3-Leitli-
nie empfohlen (Leitlinienprogramm 2012). Ein Problem,
welchem sich erst seit wenigen Jahren angenommen wird,
ist die ungenaue Zielvolumenfestlegung und Bestrahlung
aufgrund der Atemverschieblichkeit des Zwerchfells und
der daraus resultierenden Gefahr einer Unterdosierung
des Zielgebietes bzw. der Dosisbelastung der linken Lunge
sowie des Duodenalstumpfes (Socha et al. 2016). Durch
die Einfithrung der atemgetriggerten Bestrahlung, kann
zumindest ersteres Problem die Risiken fiir Patienten deut-
lich verringern.

10.1.3 Rolle der Strahlentherapietechnik

Die 3-dimensionale konformale Strahlentherapie (3-D-
CRT) stellte bis zum Beginn der 2000er Jahre den Standard
bei der Bestrahlung des Magenkarzinoms dar. Im Jahr 2003
konnten Lohr etal. erstmals den Vorteil einer intensititsmo-
dulierten Strahlentherapie (IMRT) zeigen. In ihrer Unter-
suchung der IMRT im Vergleich zur 3-D-CRT konnten die
Dosisbelastungen der linken Niere und der Leber deutlich
gesenkt werden. Fiir die linke Niere konnte eine Reduktion
der Dosis um mehr als die Hilfte erreicht werden, sodass die
kritische Strahlendosis fiir den Funktionserhalt unterschrit-
ten werden konnte (Lohr et al. 2003). Dies ist insbesondere
relevant fiir Patienten, die eine simultane oder sequenzielle
nierentoxische Chemotherapie erhalten.
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@ Abb. 10.1
gesunden Organe (z. B. Leber (braune Linie), Myelon (hellblaue Linie)
sind weitgehend bzw. vollstandig auBerhalb der Hochdosisregion
(blaugriine Fldiche)

Oberbauchansicht einer Dosisverteilung mit IMRT. Die

Die in allen randomisierten Studien eingesetzten Strah-
lentherapietechniken (2-dimensionale oder 3-dimensionale
computertomografisch geplante Bestrahlungstechnik) wird
in Deutschland aktuell kaum noch eingesetzt. Die meisten
Kliniken und Praxen sind in der Lage, moderne intensitits-
modulierte Bestrahlungstechniken (IMRT) durchzufiihren.
Diese, wie auch neue Techniken wie die dynamische inten-
sititsmodulierte Rotationsbestrahlung, verbessert die the-
rapeutische Ratio (Verhéltnis von Wirkung zu Nebenwir-
kungen). Insbesondere fiir kritische Risikoorgane (Myelon,
Leber, Niere) konnte ein Vorteil fiir die neuen Behandlungs-
techniken gezeigt werden (Zhang et al. 2015). @ Abb. 10.1
zeigt eine Dosisverteilung eines Patienten nach Gastrekto-
mie im Bereich des Oberbauches. Die Bestrahlung erfolgt
mit IMRT. Deutlich zu sehen ist die klare Begrenzung der
Hochdosisregion und die Schonung der umgebenden Nor-
malgewebe (Leber, Myelon).

10.2 Praoperative (neoadjuvante)
Strahlen- oder
Strahlenchemotherapie

Die neoadjuvante Radiochemotherapie wird seit vielen
Jahren mit unterschiedlichem Erfolg eingesetzt. Ziel ist es
in den meisten klinischen Studien, die Resektabilitat des
Tumors zu verbessern. Eine randomisierte Studie aus den
1970er Jahren untersuchte eine kurzzeitliche praoperative
Strahlentherapie (5x4 Gy) vs. einer alleinigen Operation.
Mit einer 20-jahrigen Nachbeobachtungszeit ergab sich
in der Gesamtgruppe fiir die Vorbestrahlung kein Uber-
lebensvorteil, obwohl sie gut vertrdglich war und zu keiner
erhohten Rate an postoperativen Komplikationen fithrte
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(Skoropad et al. 2002). Die gleiche Arbeitsgruppe fithrte in
den 1990er Jahren eine weitere randomisierte Studie durch.
Wurde zusitzlich zur Kurzzeitbestrahlung eine intraopera-
tive Strahlentherapie mit 8-12 MeV schnellen Elektronen
mit 20 Gy durchgefiihrt, zeigte sich ein signifikanter Uber-
lebensvorteil fiir lokal fortgeschrittene Tumoren (p=0,042)
und einen positiven Lymphknotenstatus (p=0,04; Skoro-
pad etal. 2000).

Die einzige randomisierte Studie, welche ausschlieflich
bei Tumoren des gastrodsophagealen Ubergangs eine neo-
adjuvante Chemotherapie mit einer neoadjuvanten Radio-
chemotherapie verglich, zeigte einen Trend (p=0,07) zu
einem verbesserten Gesamtiiberleben fiir den Radioche-
motherapiearm (Stahl et al. 2009).

In einer kleinen koreanischen Studie wurden 29 Patien-
ten, die als nichtresektabel galten, einer kombinierten neo-
adjuvanten Radiochemotherapie (45,0 Gy) zugefiihrt.
69 % (20/29) der Patienten waren anschlieflend resektabel,
wobei in 94,4 % der Fille eine RO-Resektion erreicht werden
konnte (Kim et al. 2015).

10.3 Intraoperative Strahlentherapie -

IORT

Die intraoperative Strahlentherapie hat den grofien Vorteil,
dass strahlensensible Organe wie der Diinndarm, Dick-
darm, die linke Niere oder die Leber geschont werden
koénnen. Dazu wird der Patient in Narkose und mit geoft-
netem Bauch und vorbereitetem abdominalen Situs zum
Bestrahlungsgerit gebracht und die Bestrahlung meist mit
schnellen Elektronen durchgefiihrt. Diese erfolgt intraab-
dominal nach der Gastrektomie, aber vor der Enterostomie,
um die gesunden Organe durch Verlagerung schiitzen zu
konnen. Erstmals berichteten Abe etal. 1974 tiber die IORT
bei einer Serie von 17 Patienten, die eine kurative Resek-
tion erhalten hatten. Die intraoperative Einzeitbestrahlung
wurde mit 30 Gy durchgefiihrt. Kein Patient hatte radiogene
Spatfolgen, 4/17 Patienten lebten ldnger als 4 Jahre (Abe
etal. 1974). Eine aktuelle Metaanalyse zur intraoperativen
Strahlentherapie kommt zu dem Schluss, dass im Vergleich
zur EBRT (,,external beam radiotherapy®) ein signifikanter
Vorteil bezuiglich der lokoregionaren Kontrolle besteht, in
der Subgruppe der Stadium-III-Patienten wurde eine signi-
fikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens gefunden (Yu
etal. 2015). Allerdings muss kritisch angemerkt werden,
dass keine randomisierten Studien zur IORT existieren.
Auflerdem konnte die IORT moglicherweise das Risiko von
postoperativen Komplikationen erhéhen. In einer Unter-
suchung von 84 Patienten, die eine IORT erhalten hatten,
war dieses Risiko signifikant erh6ht (Drognitz et al. 2008).

Zusammenfassend spielt die intraoperative Strahlenthe-
rapie aufgrund der geringen Verfiigbarkeit deutschlandweit
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keine grof3e Rolle, obwohl die onkologischen Ergebnisse
vielversprechend sind.

10.4 Postoperative (adjuvante) Strahlen-
oder Strahlenchemotherapie

Es besteht derzeit kein Konsensus zur adjuvanten Radio-
chemotherapie in Deutschland. In den USA ist die adju-
vante Radiochemotherapie dagegen ,,Standard of care®
Insbesondere die Frage nach einer (neo-)adjuvanten Che-
motherapie oder Radiochemotherapie nach D2-Resektion
ist Gegenstand intensiver Diskussionen. Fiir beide Thera-
pieschemata existieren randomisierte Studien, welche den
Vorteil der jeweiligen Behandlung zeigen. Dabei miissen
sich die im Folgenden dargestellten Strahlentherapiestu-
dien mit den randomisierten Studien MAGIC-Trial, ACT-
GC-Trial, CLASSIC-Trial, ACCORDO07-Trial (Cunningham
et al. 2006, Sakuramoto et al. 2007, Bang et al. 2012, Ychou
etal. 2011) messen, welche eine perioperative Chemothe-
rapie mit einer alleinigen Bestrahlung verglichen. Auf die
Chemotherapiestudien wird an dieser Stelle nicht detail-
liert eingegangen, alle ergaben einen signifikanten Vorteil
im krankheitsfreien und Gesamtiiberleben im Vergleich zur
alleinigen Operation.

2001 veroftentlichten Macdonald et al. eine prospektive
randomisierte Studie zur postoperativen Radiochemothe-
rapie vs. alleiniger Operation. Die Strahlentherapie erfolgte
mit einer konventionellen 3-dimensionalen konformalen
Bestrahlung mit einer Einzeldosis von 1,8 Gy bis zu einer
Gesamtdosis von 45,0 Gy, die Chemotherapie mit 5-Flou-
rouracil (5-FU) und Leucovorin wurde neoadjuvant, kon-
komitierend und adjuvant verabreicht (Macdonald et al.
2001). Das mediane Gesamtiiberleben konnte signifikant
(p=0,005) von 27 Monaten auf 36 Monate verbessert werden,
das Rezidivrisiko verbesserte sich um 52 % (p < 0,001).

Die Intergroup-Studie 0116 (INT-0116) randomisierte
eine alleinige Nachbeobachtung vs. adjuvanter Chemothe-
rapie - Radiochemotherapie - Chemotherapie nach RO-
Resektion von Patienten mit Magenkarzinom mit Risi-
kofaktoren (T3 und/oder N+). Bei 559 randomisierten
Patienten konnte nach einem medianen Follow-up von
10,3 Jahren ein signifikant verbessertes Gesamtiiberleben
(p=0,0046) und riickfallfreies Uberleben (p<0,001) gezeigt
werden (Smalley et al. 2012). Kritisch muss hier angemerkt
werden, dass weniger als 10 % der Patienten eine D2-Re-
sektion der Lymphknoten erhielten und nur 36 % eine D1-
Resektion, die iibrigen Patienten erhielten weniger als eine
D1-Resektion.

Die sicher interessanteste Studie ist der ARTIST-Trial.
Hier wurden 458 Patienten nach Magenresektion mit D2-
Dissektion randomisiert in die Behandlung mit alleiniger
Chemotherapie (6 Zyklen Cisplatin/Capecitabin = XP) und

eine Radiochemotherapie (2 Zyklen XP + 45 Gy mit Cape-
citabin und 2 Zyklen XP). Beziiglich des krankheitsfreien
Uberlebens zeigte sich lediglich ein Trend fiir einen Vorteil
der Radiochemotherapie (p=0,0862), fiir die Subgruppe der
lymphknotenpositiven Patienten war, auch in der multiva-
riaten Analyse, die Radiochemotherapie der alleinigen Che-
motherapie signifikant tiberlegen (Lee et al. 2012).

0 Durch diese hervorragenden Ergebnisse mit
Level-1-Evidenz dieser Studien stehen mit der
Chemotherapie und der Radiochemotherapie 2
Methoden in der (neo-)adjuvanten Therapie zur
Verfiigung, welche die Prognose der Patienten nach
kurativer Operation signifikant verbessern.

Fiir Patienten mit den Risikofaktoren unzureichende
Lymphknotendissektion (<16), R1-Resektion oder Lymph-
knotenbefall, sollte die kombinierte Radiochemotherapie
durchgefiihrt werden. Ausstehende Studienergebnisse wie
CRITICS- und TOPGEAR-Trial (Dikken etal. 2011, Leong
etal. 2015) werden helfen, die Rolle der Strahlen- und Che-
motherapie moglicherweise genauer zu spezifizieren.

Ein hdufiges Problem von multimodalen Therapiekon-
zepten ist die Compliance der Patienten, die einerseits durch
das Auftreten von Nebenwirkungen oder Komplikationen
beeintrachtigt wird, andererseits durch patientenseitige
individuelle Faktoren. In einer gesammelten Analyse von
348 Patienten, die sich nach Gastrektomie einer adjuvan-
ten Chemotherapie und Radiochemotherapie unterzogen,
wurde die Adhérenz der Patienten an die verschriebene The-
rapiesequenz untersucht. Es zeigte sich eine auflerordent-
lich hohe Rate von 95,7 % der vollstdndig durchgefiihrten
Radiochemotherapie sowie eine etwas geringere Rate an
vollstindig beendeten Chemotherapien von 78,4 %. Die
Rate an schweren Grad-3- und Grad-4-Nebenwirkungen
waren sowohl fiir die Strahlenchemotherapie (3,7 und 4 %
hématologisch und gastrointestinal), als auch fiir die Che-
motherapie (5,4 und 6 %) gering (Mattiucci et al. 2015).

Neue Therapieansitze sollen eine verbesserte Nebenwir-
kungsrate mit einem besseren onkologischen Ergebnis kom-
binieren. In einer italienischen Machbarkeitsstudie erhielten
40 Patienten mit einem Stadium-III-Magenkarzinom nach
kurativer Resektion einschlief3lich einer D2-Lymphknoten-
dissektion eine kombinierte Radiochemotherapie mit konti-
nuierlicher 5-FU-Gabe (200 mg/m?/Tag) fiir den gesamten
Zeitraum einer hyperfraktionierten Bestrahlung(2x1,1 Gy
pro Tag bis zu einer Gesamtdosis von 55,0 Gy). Nach einem
medianen Follow-up von mehr als 6 Jahren lebten 40 % der
Patienten tumorfrei, 60 % waren verstorben. Die Rate der
In-field-Rezidive lag bei nur 2 %, 22 % der Patienten hatten
eine peritoneale Aussaat und 39 % erlitten Fernmetastasen.
Das 5-Jahres-krankheitsspezifische Uberleben betrug 43 %
(Arcangeli et al. 2002). Die Akuttoxizitdten waren mit bis
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zu 22,5 % gastrointestinalen und hdmatologischen Neben-
wirkungen zwar haufig, Spéttoxizitten traten jedoch keine
auf. Mit diesen Ergebnissen stellen die Autoren einen viel-
versprechenden Therapieansatz dar.

Ein wichtiger Aspekt der adjuvanten Therapie ist die
Gesamtbehandlungszeit der Bestrahlung. In einer Unter-
suchung von 1591 Patienten der National Cancer Data
Base, die eine leitliniengerechte (nach den Empfehlungen
des National Comprehensive Cancer Networks) postope-
rative Bestrahlung erhalten hatten, wurde die Gesamtzeit
der Strahlenbehandlung analysiert. Dabei zeigte eine Ver-
lingerung der Therapiezeit von mehr als 36 Tagen bei einer
Dosis von 45 Gy und mehr als 41 Tagen bei einer Dosis von
50,4 Gy eine signifikante Verringerung des Gesamtiiberle-
bens (36 vs. 51 Monate). Dabei zeigten eine lymphknoten-
positive Erkrankung, eine inaddquate Lymphonodektomie
(weniger als 16 Lymphknoten) und Patienten, die sich einem
Zyklus Chemotherapie vor der Bestrahlung unterzogen,
eine besonders negative Auswirkung auf das Gesamtiiber-
leben (McMillan et al. 2015). Diese Ergebnisse miissen, wie
bei jeder Analyse von grofien Krebsdatenbanken, kritisch
betrachtet werden, und das hohe Risiko eines Ungleichge-
wichtes von die Ergebnisse beeinflussenden Faktoren muss
in die Interpretation der Daten einbezogen werden.

10.5 Postoperatives Tumorrezidiv

Kommt es nach erfolgter alleiniger Gastrektomie (ohne
adjuvante Strahlenchemotherapie) zu einem Tumorrezi-
div, so stehen neben der erneuten Resektion des Rezidiv-
tumors die Strahlen-/Strahlenchemotherapie als mogliche
kurative Behandlung zur Verfiigung. Ein palliative allei-
nige Chemotherapie ist bei inoperablen und vorbestrahl-
ten Patienten zur erwagen. Neben der alleinigen Bestrah-
lung wurde eine Radiochemotherapie in dieser klinischen
Situation untersucht.

In einer chinesischen Studie wurden die Radiochemo-
therapie (mit Oxaliplatin und Capecitabin) vs. einer allei-
nigen Chemotherapie mit diesen Medikamenten bei 41
und 38 Patienten untersucht. Die Patienten erhielten eine
mediane Strahlendosis von 50 Gy. Die kombinierte Behand-
lung zeigte gegentiber einer alleinigen Chemotherapie ein
signifikant hoheres Ansprechen auf die Therapie (partielle
oder vollstindige Remission) mit einem p-Wert von 0,01.
Auch die Raten der Kontrolle von klinischen Symptomen
wie Schmerzen, Blutungen und Dysphagie/Obstruktion
wurde mit der Radiochemotherapie signifikant verbessert
(p=0,006). Das mediane Gesamtiiberleben konnte von 5,4
Monaten auf 13,4 Monate mit der Kombinationsbehand-
lung mehr als verdoppelt werden (p=0,06; Yuan etal. 2015).
Ahnliche Ergebnisse konnten mit Docetaxel und Capecita-
bin erreicht werden (Xie et al. 2015).

89

10.6 Palliative/Symptomatische
Strahlentherapie

Kann eine kurative multimodale Therapie nicht durchge-
fihrt werden oder kommt es zu einem Tumorrezidiv, so
wird meist eine palliative Chemotherapie eingesetzt. Die
Uberpriifung der Indikation einer palliativen Radiatio
kann dennoch sehr sinnvoll sein und fithrt bei den meisten
Patienten durch eine Linderung der tumorbedingten Sym-
ptomatik zu einer Verbesserung der Lebensqualitit.

Beispielsweise stellen die gastrale Blutung mit Meldna
oder Himatemesis nicht nur eine potenzielle Lebensgefahr
dar, sondern sind fiir den Patienten in vielerlei Hinsicht
belastend. Hier kann eine palliative Radiatio der Blutungs-
region oft eine Verbesserung der Symptome erreichen. In
einer Studie von 15 Patienten, die eine nichtstillbare (opera-
tiv oder mit invasiven radiologischen Mafinahmen) Magen-
blutung aufwiesen, war eine Radiatio mit 10x3,0 Gy durch-
gefiihrt worden. Bereits nach 2 Fraktionen war bei 11/15
Patienten (73 %) eine Himostase erreicht. Die Todesursache
war bei einem Patienten eine letale Blutung, bei 12 Patienten
eine Tumorprogression ohne erneute Blutung. Durch die
Bestrahlung wurden der mediane Himoglobin(Hb)-Wert
und die Rate an Bluttransfusionen signifikant verbessert
(Kondoh et al. 2015).
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Mit Ausnahme endoskopisch abtragbarer T1a-Tumoren
stellt die chirurgische Therapie aktuell den einzigen ku-
rativen Ansatz bei Magenkarzinomen und Karzinomen
des 6sophagogastralen Uberganges dar. Zielsetzung der
chirurgischen Therapie ist die komplette Entfernung des
Tumors in den Ebenen nach oral, aboral und zirkumfe-
renziell samt Resektion des regionalen lymphatischen
Drainagegebietes.

11.1  Einteilung und Klassifikation

Zusammen mit den Magenkarzinomen werden fiir Adeno-
karzinome des 6sophagogastralen Uberganges (AEG) die
offenen chirurgischen Therapieverfahren in diesem Kapitel
besprochen. Als Kardia ist anatomisch der Ubergang der
2-schichtigen Osophagusmuskulatur in die 3-schichtige
Magenmuskulatur anzusehen (Siewert et al. 2000). Fiir die
praoperative endoskopische Diagnostik dient das orale
Ende der typischen lingsgestellten Magenschleimhautfal-
ten (Stein et al. 2000). Die gut identifizierbare Z-Linie mit
Threm Ubergang vom Plattenepithel des Osophagus in das
Zylinderepithel der Magenschleimhaut ist aufgrund ihrer
variablen Hohe mit der Tendenz einer oral gerichteten Ver-
schiebung im Alter und unter gastrodsophagealem Reflux
ungeeignet.

Entsprechend der Klassifikation nach Siewert werden
Tumoren 5 cm oral und aboral der Kardia unter dem Begriff
AEG zusammengefasst. Die vormals als Adenokarzinome
des distalen Osophagus bezeichneten Tumoren mit dem
Tumorzentrum oral der Kardia werden als Subgruppe AEG
Typ I klassifiziert und inkludieren die sog. Barrett-Karzi-
nome. Der vormals als Kardiakarzinom bezeichnete Tumor-
typ wird aktuell als AEG Typ II bezeichnet (Tumorzentrum
innerhalb 2 cm oral oder aboral der anatomischen Kardia)
und das subkardiale Magenkarzinom als AEG Typ IIL. Das
Tumorzentrum befindet sich bei diesen Tumoren unterhalb
der Kardia (>2 cm und <5 cm). Nach aktueller Union-inter-
nationale-contre-le-cancer(UICC)-Klassifikation werden
die AEG-Tumoren den Osophaguskarzinomen zugeordnet
und entsprechend klassifiziert. Eine eigene Klassifikation der
AEG-Tumoren liegt derzeit nicht vor. Dies wird von verschie-
denen Autoren kritisiert, die insbesondere den AEG-Typ-1I-
und -III-Tumoren ein biologisches Verhalten entsprechend
den Magenkarzinomen zuschreiben (Suh et al. 2012).

Aboral der Kardia (>5 cm) gelegene Tumoren im proxi-
malen Magenanteil werden als Magenkarzinome des oberen
Magendrittels bezeichnet. Korpuskarzinome werden als
Karzinome des mittleren Drittels und Antrumkarzinome
als Karzinome des distalen Drittels klassifiziert. Ein tiber-
schreitendes Wachstum findet sich beispielsweise bei aus-
gedehnten Tumoren des diffusen Typs nach Lauren, welche
als Totalkarzinome bezeichnet werden.

11.2 Diagnostische Laparoskopie

Zu den operativen Verfahren beim Magenkarzinom und
den AEG-Tumoren gehort die diagnostische Laparosko-
pie als erweitertes Staging-Verfahren zur Beurteilung der
lokalen Resektabilitit und zum Ausschluss einer moglichen
Peritonealkarzinose, welche in den bekannten Schnittbild-
verfahren nur unzureichend diagnostiziert werden kann.
Zu der Technik gehoren zudem ein laparoskopischer Ult-
raschall der Leber zum Ausschluss von Lebermetastasen
und ggf. eine Peritoneallavage zur Detektion von freien
Tumorzellen (Mezhir et al. 2010). Insbesondere Lasionen
von <1 cm Durchmesser in der Leberperipherie werden bei
der praoperativen Diagnostik haufig iibersehen und lassen
sich mittels laparoskopischer Sonografie darstellen und ggf.
bioptisch sichern.

Bei lokal fortgeschrittenem Magenkarzinom lassen sich
in einer Untersuchung von Feussner u. Hartl (2006) bis zu
20 % der Patienten zusitzliche Befunde erheben, welche
unmittelbaren Einfluss auf das folgende therapeutische Pro-
zedere haben. Die aktuellen Leitlinien zum Magenkarzinom
empfehlen im Sinne der ,,good clinical practice” eine Sta-
ging-Laparoskopie in den fortgeschrittenen Stadien (ins-
besondere ¢T3, cT4) zum Ausschluss von Lebermetastasen
und zum Ausschluss von Peritonealmetastasen (S3-Leitli-
nie Adenokarzinome des Magens und dsophagogastralen
Ubergangs 2012).

Der Stellenwert der Peritoneallavage ist aktuell nicht
geklart. Bei bis zu 10 % der Patienten mit fortgeschritte-
nem Magenkarzinom lassen sich Tumorzellen nachweisen
im Sinne einer M1(cyt+)-Situation. In einer aktuellen Uber-
sichtsarbeit zeigt sich ein verbessertes Gesamtiiberleben bei
Ansprechen auf Chemotherapie mit anschlieflend negativer
Zytologie und bei distalen Magenkarzinomen (De Andrade
u. Mezhir 2014). Die Indikation fiir eine Gastrektomie bei
Cyt+-Patienten ist derzeit ungeklart und Bedarf zukiinfti-
ger Studien.

11.3  Uberblick Operationsverfahren

Die Art der Resektion von Adenokarzinomen des Magens
und des 6sophagogastralen Uberganges richtet sich nach
der TNM-Klassifikation, histomorphologischen Kriterien
(Lauren-Klassifikation) und der Lokalisation des Tumors.
Prinzipiell stehen unterschiedliche Verfahren mit jeweils
individuell bekannten Vor- und Nachteilen zur Verfiigung.
Diese umfassen die:

Lokale endoskopische Exzision

Atypische Magenteilresektion (,,wedge resection®)

Subtotale Gastrektomie

Totale Gastrektomie

Transhiatal erweiterte Gastrektomie
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Abdominothorakale Osophagusresektion
Multiviszerale Resektion

11.4 Resektionsausmafd nach
histologischem Typ

Fiir die Wahl des Resektionsverfahrens und der Ausdeh-
nung spielt traditionell die Typeneinteilung nach Lauren
eine wichtige Rolle (Lauren 1965). Der hédufigere intesti-
nale Typ hat eine nachweislich bessere Prognose, zeigt regel-
méfig ein intraluminales Wachstum und ist vermehrt im
distalen Magenabschnitt lokalisiert. Der histomorpho-
logisch diffuse Wachstumstyp zeigt im fortgeschrittenen
Stadium ein intramurales teils diskontinuierliches Wachs-
tum im Bereich der Submukosa bis in die Subserosa rei-
chend - teils tiber mehrere Zentimeter (Bozzetti et al. 1982).
Die Tumorrander lassen sich entsprechend makroskopisch
nur bedingt abgrenzen. Die Lokalisation ist gehduft im pro-
ximalen Magenanteil und die Ausbreitung oralwérts gerich-
tet. Aufgrund des potenziell diskontinuierlichen Wachs-
tumsmusters ist ein intraoperativer Schnellschnitt nicht
beweisend fiir eine sichere RO-Situation. Zusammenfassend
leiten sich entsprechende Empfehlungen fiir den Sicher-
heitsabstand ab:

Diffuser Typ: 8 cm oraler Sicherheitsabstand

Intestinaler Typ: 5 cm oraler Sicherheitsabstand

Aboraler Sicherheitsabstand: 3 cm fiir beide Typen

Insbesondere bei distalen Magenkarzinomen ist unter Ein-
haltung der Sicherheitsabstinde eine subtotale Gastrekto-
mie alternativ zur totalen Gastrektomie ohne onkologische
Kompromisse méglich. Dies bedeutet im Regelfall fiir den
Patienten eine reduzierte Morbiditéit und eine verbesserte
postoperative Lebensqualitat. Aktuelle Arbeiten zeigen
dariiber hinaus sogar ein verbessertes Uberleben nach sub-
totaler vs. totaler Gastrektomie bei RO-Resektion (Lee u.
Kim 2010).

Die derzeitigen Empfehlungen fiir den oben genannten
Resektionsabstand basieren auf dlteren Arbeiten. Damals
wurde ein eindeutiger Uberlebensnachteil fiir R1-Resekt-
ionen berichtet und ein erhdhtes Risiko fiir Lokalrezidive
bei einem oralen Sicherheitsabstand von <5 cm beschrie-
ben (Papachristou u. Fortner 1981). In aktuellen Studien
scheint sich jedoch die Notwendigkeit fiir einen weiten
oralen Sicherheitsabstand zu relativieren. Als entschei-
dendes Kriterium fiir eine ausreichende lokale Kontrolle
erscheint lediglich die RO-Situation. In einer multizent-
rischen Arbeit der U.S. Gastric Cancer Collaborative mit
insgesamt 465 distalen Magenkarzinomen konnte gezeigt
werden, dass der Einfluss des proximalen Resektionsran-
des stadienabhéngig ist (Squires et al. 2015). Bei Stadium-
[-Tumoren weist ein 3- bis 5-cm-Abstand ein identisches
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Gesamtuberleben auf wie ein erweiterter Abstand (>5 cm).
Bei fortgeschrittenen Tumoren (Stadium II/III) hatte der
orale Resektionsabstand keinen signifikanten Einfluss auf
das Gesamtiiberleben. Ein Resektionsabstand von >3 cm
erscheint laut den Autoren ausreichend. Diese Ergebnisse
miissen auch unter dem zunehmenden Einsatz neoadjuvan-
ter Chemotherapiekonzepte betrachtet werden.

11.5 Resektionsverfahren nach
Tumorstadium

11.5.1 Stadium IA (T1NO)

Diese auch als Mukosakarzinom bezeichneten Tumoren
konnen aufgrund ihrer geringen Wahrscheinlichkeit einer
lymphonodalen Metastasierung (<4 %) auch lokal rese-
ziert werden. Als technische Varianten stehen die endo-
skopische Mukosaresektion oder eine limitierte laparos-
kopische Resektion (ggf. als Rendezvous-Verfahren) zur
Verfiigung (Nozaki et al. 2008). Als problematisch erweist
sich das genaue priaoperative Staging mittels Endosonogra-
fie zur Differenzierung von Mukosa- oder Submukosabe-
fall (T1b) mit einer Genauigkeit von lediglich bis zu 80 %
(Yasuda 2002).

In einer Metaanalyse von 2015 wurde der Stellenwert
des endoskopischen Ultraschalls zur Differenzierung der
Eindringtiefe bei Magenfrithkarzinomen weitergehend
untersucht. Insgesamt wurden 20 Studien mit insgesamt
3321 Patienten inkludiert. Bei der Unterscheidung zwischen
T1laund T1b lag die Sensitivitit bei 87 % und die Spezifi-
tat bei 75 %. Beziiglich des Lymphknotenbefalls erzielte die
Endosonografie eine Sensitivitit von 83 % und Spezifitit von
67 % (Mocellin u. Pasquali 2015). Aufgrund der deutlich
erhohten Wahrscheinlichkeit einer lymphonodalen Metas-
tasierung bei Submukosainfiltration von T1b-Tumoren (bis
20 %) ist das derzeit unsichere Staging ein fortbestehendes
Dilemma fiir eine akkurate Therapieplanung.

Generell gilt als Voraussetzung fiir eine erfolgreiche
endoskopische Therapie eine sog. ,,Low-risk-Situation®
Diese umfasst das Vorliegen eines Mukosakarzinoms (T1a),
einen Durchmesser von <2 cm, einen intestinalen Typ nach
Lauren und den Ausschluss einer Gefaf3- und Lymphangio-
invasion (L0, V0) bei guter Differenzierung (G1-2). Bei der
endoskopischen Abtragung kann aufgrund von teilweise
notwendigen ,,Piece-meal-Resektaten die Bestimmung
des T-Status erschwert bis unmaoglich sein. Bei einer Sub-
mukosainfiltration ist jedoch aufgrund der erhohten Pra-
valenz von Lymphknotenmetastasen eine Lymphadenek-
tomie indiziert. Eine sichere histologische Aufarbeitung ist
dagegen bei der alternativen laparoskopischen ,wedge resec-
tion“ moglich. In der Studie von Nozaki et al. (2008) wird
allerdings eine hohe Rate an Lokalrezidiven beschrieben
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und daher eine intensive endoskopische Nachbeobachtung
empfohlen. Trotz der deutlich hoheren Morbiditit und der
potenziell reduzierten postoperativen Lebensqualitit stellt
die konventionelle chirurgische Therapie weiterhin die
Alternative zu den oben genannten Verfahren dar.

11.5.2 Stadium IB (T2NO; T1N1); Il (T3NO;
T2N1; T1N2); lIA/B (T3N1; T2N2;
T3N2)

Bei diesen Tumoren ist eine Lympknotenmetastasierung
bereits sehr wahrscheinlich, sodass eine moglichst radikale
Chirurgie samt Lymphadenektomie die Prognose verbes-
sert. Diese sollte nach aktueller Datenlage als D2-Lympha-
denektomie mit den perigastrischen (D1-Kompartiment)
und z6likalen Lymphknoten (D2-Kompartiment) erfolgen.
Mit Ausnahme der T2NO-Tumoren, welche primir einer
chirurgischen Therapie zugefithrt werden, wird fiir alle
weiteren Tumoren eine multimodale Therapie empfohlen.
Hierunter konnte ein signifikanter Uberlebensvorteil erzielt
werden (Cunningham et al. 2006; Ychou etal. 2011).

11.5.3 Stadium IV (T4N1/2; alle N3; alle M1)

Eine komplette Entfernung der weit fortgeschrittenen Kar-
zinome kann in diesem Stadium im Regelfall nicht mehr
erzielt werden. Es wird eine primére Chemotherapie emp-
fohlen. In einzelnen Fillen kann bei gutem Ansprechen eine
sekundére Resektion evaluiert werden. Als palliative Indika-
tionen fiir eine chirurgische Therapie gelten Tumorblutun-
gen. Bei frustraner interventioneller Therapie mittels Unter-
spritzen oder Laserkoagulation kann ggf. auch eine Gast-
rektomie indiziert sein. Tumorbedingte Passagestérungen
im distalen Magendrittel sind eine Indikation zur Anlage
einer Gastroenterostomie, welche ggf. auch in laparoskopi-
scher Technik erfolgen kann. Bei proximaler Obstruktion
sollte - wenn moglich - eine chirurgische Intervention auf-
grund des hohen Komplikationspotenzials unterbleiben.
Passagestorungen im Diinn- und Dickdarm bis hin zum
mechanischen Ileus sind Folgen einer Peritonealkarzinose.
In dieser prognostisch ungiinstigen Situation ist eine chirur-
gische Therapie meist nur sinnvoll bei isolierten und resekt-
ablen Stenosen. Bei ausgedehnten Befunden kann alternativ
zur lokalen Resektion auch eine Bypass-Anastomose herge-
stellt werden. Oftmals findet sich jedoch ein ausgedehnter
Befund ohne sinnvolle chirurgische Therapieoptionen. Als
endoskopische Therapieoption hat sich die intraluminale
Stentapplikation im klinischen Alltag etabliert. Sie bietet bei
geringer Morbiditit einen grofSen Nutzen. Bekannte Prob-
leme sind die Stentmigration, Tumorperforation und das
Fremdkorpergefiihl (Fiori et al. 2013).

B Tab.11.1 Stadienabhdngige Therapie des
Magenkarzinoms

Stadium IA Lokale Resektion (endoskopisch/
laparoskopisch/konventionell)

Stadium IB Primare radikale Resektion + D2-LA

(T2NO)

Stadium IB Multimodale Therapie und radikale

(TTNT), 11, INA/B Resektion + D2-LA

Stadium IV Palliative Chemotherapie, ggf. sekundare

(T4N1/N2),alle Resektion

N3/M1

D2-LA D2-Kompartiment-Lymphadenektomie

Generell gelten Resektionen bei Fernmetastasierung als
individuelle Entscheidungen. Jedoch gibt es zunehmend
Evidenz, dass bei Oligometastasierung sich ein Uberlebens-
vorteil nach chirurgischer Therapie erzielen lasst. Okano etal.
(2002) beschreiben ein 5-Jahres-Uberleben von 34 % nach
Resektion von Lebermetastasen von Magenkarzinomen bei
ausgewdhlten Patienten. Als prognostisch giinstig erwiesen
sich solitire und metachrone Lisionen (8 Tab. 11.1).

11.6 Operationstechnik nach Lokalisation

Adenokarzinom des
osophagogastralen Uberganges
(AEG I-11I)

11.6.1

Die Therapie der AEG-Tumoren weist je nach behandeln-
dem Zentrum unterschiedliche Strategien auf und unter-
scheidet sich teils dramatisch in den angewandten ope-
rativen Verfahren. Dies erschwert einen internationalen
Vergleich bei der Beurteilung von Studienergebnissen. Im
Wesentlichen finden sich zwei grofie Stromungen. Einige
Vertreter aus dem angloamerikanischen Raum betrachten
die AEG-Tumoren als Einheit und fithren diese entspre-
chend einer unimodalen Therapie zu (DeMeester 2006).
Angewandt wird eine proximale Magenresektion mit kom-
binierter distaler Osophagektomie via abdominothorakalem
Zugang. Als alternative Herangehensweise existiert ein dif-
ferenziertes Konzept entsprechend der Subtypen AEG I-I11
(Siewert et al. 2000). Bei den Barrett-Karzinomen (AEG
Typ I) wird eine subtotale Osophagusresektion empfoh-
len. Als etablierte und geldufige Technik erfolgt ein abdo-
minothorakaler Zugang mit intrathorakaler oder zervika-
ler Anastomose.

Beiden AEG-II- und -III-Tumoren wird eine transhiatal
erweiterte Gastrektomie als onkologisch addquat beschrie-
ben. Diese Patientengruppe profitiert insbesondere von
dem reduzierten Trauma der entfallenen Thorakotomie mit
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konsekutiv erhohter postoperativer Lebensqualitat. Diese
Ergebnisse bestitigen sich in einer prospektiven Studie von
Sasako et al. (2006) in der 167 Patienten in einen thorako-
abdominellen Arm oder einen transabdominellen Arm ran-
domisiert wurden. Es zeigte sich ein verbessertes 5-Jahres-
Uberleben von 52 vs. 38 % in der transabdominellen Gruppe.
Als Vorteil der transthorakalen Operation wird jedoch
die radikalere mediastinale En-bloc-Lymphadenektomie
beschrieben. Ein eindeutiger Effekt auf das Langzeitiiber-
leben konnte jedoch nicht erbracht werden. In einer Meta-
analyse von Rindani et al. (1999) wurden 44 Arbeiten mit
2675 transhiatalen und 2808 Patienten mit abdominothora-
kalen Osophagusresektionen ausgewertet. Es zeigte sich eine
erh6hte Rate an Anastomoseninsuflizienzen in der transhia-
talen Gruppe (16 vs. 10 %) und eine simultan erhohte Rate an
Anastomosenstenosen (28 vs. 16 %). Interessanterweise war
die 30-Tage-Mortalitdt nach abdominothorakaler Resektion
erhoht (9,5 vs. 6,3 %). Im Langzeitverlauf zeigten sich keine
Uberlebensvorteile fiir eines der beiden Verfahren. In einer
weiteren Metaanalyse von Hulscher et al. (2001) wurden
insgesamt 7527 Patienten aus 24 Studien ausgewertet. Hier
zeigte sich ebenfalls eine erhohte Mortalitit nach abdomi-
nothorakaler Resektion gegentiber transhiataler Resektion
(9,2vs.5,7 %). Zudem kam es zu einem erhohten Blutverlust
(1000 ml vs. 728 ml), vermehrten pulmonalen Komplikatio-
nen (19 vs. 13 %) und einer erh6hten Rate an Chylusfisteln
(2,4 vs. 1,4 %). Dies fithrte zu einem verldngerten Intensiv-
aufenthalt (11 Tage vs. 9 Tage) und einer lingeren Gesamt-
verweildauer (21 Tage vs. 18 Tage) in der abdominothora-
kalen Gruppe. In Analogie zu den Daten von Rindani et al.
zeigte sich ebenfalls eine erhohte Anastomoseninsuffizienz-
rate in der transhiatalen Gruppe (13,6 vs. 7,2 %). Beide Meta-
analysen konnten keine Unterschiede im Langzeitiiberleben
fiir das jeweilige Verfahren nachweisen (8 Tab. 11.2).

11.6.2 Magenkarzinom: Subtotale vs. totale
Gastrektomie

Bei der subtotalen Gastrektomie umfasst das Resektionsaus-
maf3 ca. 80 % des Magens unter Belassung der Kardia und
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Fundusanteilen. Es erfolgt die Mitnahme des kleinen und
groflen Netzes. Die Aa. gastrica sinistra und dextra werden
ebenso wie die gastroepiploischen Gefifle abgesetzt. Die
Perfusion des Restmagens erfolgt {iber den distalen Oso-
phagus und verbliebenen Aa. gastricae brevis aus dem Milz-
hilus. Es existieren aktuell 2 dltere randomisierte Studien,
welche eine subtotale (SG) vs. totale Gastrektomie (TG) ver-
gleichen (@ Tab. 11.3). Bei der Beurteilung der Ergebnisse
ist zu berticksichtigen, dass zum Zeitpunkt der Untersu-
chungen keine neoadjuvante Chemotherapie erfolgte. In
einer Multicenterstudie von Bozzetti et al. aus dem Jahre
1999 wurde ein vergleichbares 5-Jahres-Uberleben von
(62 % TG vs. 65 % SG) beschrieben. Als Vorteile der subto-
talen Gastrektomie zeigten sich ein kiirzere Krankenhaus-
aufenthalt, geringere postoperative Komplikationsraten und
eine erhohte postoperative Lebensqualitit. Dariiber hinaus
kam es in der Totalen-Gastrektomie-Gruppe zu einer erhh-
ten Rate an Splenektomien. Die zweite randomisierte Studie
von Gouzi et al. (1989) zeigte vergleichbare Ergebnisse zwi-
schen subtotaler und totaler Gastrektomie fiir das 5-Jah-
res-Uberleben und die postoperative Morbiditit. Durch die
Einfithrung und zunehmende Verbreitung der minimal-
invasiven Gastrektomien sind mutmaf3lich keine weiteren
randomisierten Studien zur offenen subtotalen vs. totalen
Gastrektomie im Zeitalter der neoadjuvanten Therapie zu
erwarten. Die Ergebnisse zu den unterschiedlichen mini-
malinvasiven Techniken werden im » Kap. 14 diskutiert.

11.6.3 Cholezystektomie im Rahmen der
Gastrektomie

Im Rahmen der Gastrektomie kommt es zu relevanten ana-
tomischen und physiologischen Veranderungen im Bereich
des oberen Gastrointestinaltraktes. Patienten nach Gastrek-
tomie haben ein bekannt erhohtes Risiko fir die Formation
von Gallensteinen. Die genauen Ursachen bleiben jedoch
kryptisch und es werden unterschiedliche Faktoren, wie
beispielsweise die Durchtrennung der Vagusnerven, das
Ausmaf} der Lymphadenektomie und die Rekonstruktions-
technik als ursdchlich postuliert. Beschrieben sind dariiber

B Tab. 11.2 Vor- und Nachteile bei abdominothorakaler und transhiataler Resektion

Vorteile

Thorakoabdominale Resektion

Transhiatale Resektion - Mortalitat geringer

- Weniger pulmonale Komplikationen

- Kurzere OP-Zeit
- Kurzere Liegezeit

- Mehr Lymphknoten mediastinal
- GroB3er oraler Sicherheitsabstand

Nachteile

- Mehr Blutverlust
- Langere Beatmungszeit
- Mehr Kosten

- Anastomoseninsuffizienz
- Anastomosenstenose

11
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B Tab. 11.3 Randomisierte Studien totale vs. subtotale Gastrektomie

Autor n (TG/SG) Morbiditat Mortalitat 5-JUL
Bozzetti et al. (1999) 618 (303/315) n.a. 7/4 62 %/65 %
Gouzi et al. (1989) 169 (93/76) 32 %/34 % 1(1%)/3 (4 %) 48 %/48 %

TG/SG totale vs. subtotale Gastrektomie, n.a. nicht angegeben, 5-JUL 5-Jahres-Uberlebensrate

hinaus reduzierte Sekretionsraten von Cholezystokinin
(CCK) und eingeschrinkte Gallenblasenkontraktionen als
Risikofaktoren fiir die Steinformation. In einer Arbeit von
Fukagawa et al. konnte gezeigt werden, dass 26 % der Patien-
ten nach Gastrektomie de novo Gallensteine entwickelten
(Fukagawa et al. 2009). Die chirurgische Technik (Gastrek-
tomieausmafd und Rekonstruktionsweise) hatte im Gegen-
satz zur Ausdehnung der Lymphadenektomie keinen Ein-
fluss auf die Inzidenz von Gallensteinformationen. Als Zeit-
raum wurden die ersten 2 Jahre nach Gastrektomie genannt.
Ein Grofiteil der Patienten blieb asymptomatisch. In einer
randomisierten Studie von Bernini et al. (2013) wurde unter-
sucht, ob eine praventive Cholezystektomie Nachteile gegen-
iiber einer Standardgastrektomie bringt. Bei insgesamt 130
Patienten konnten keine signifikanten Unterschiede in der
postoperativen Morbiditit verzeichnet werden (B Tab. 11.4).

11.6.4 Technik der konventionellen totalen
Gastrektomie beim Magenkarzinom

Als Standardzugangsweg wird eine mediane Laparotomie
vom Xyphoid bis zum Nabel gewihlt. Der Schnitt kann bei
Bedarf nach kaudal in den Unterbauch erweitert werden.
Eine Kombination aus Rahmenretraktor und Rochard-Ha-
ken hat sich zur guten Exposition bewéhrt.

B Tab. 11.4 Operationsverfahren nach Lokalisation

AEGTyp | Abdominothorakale
Osophagusresektion
AEG Typ II/Typ Il Transhiatal erweiterte

Gastrektomie

Magenkarzinom proximales  Totale Gastrektomie

Drittel

Totale oder subtotale
Gastrektomie

Magenkarzinom mittleres
Drittel

Totale oder subtotale
Gastrektomie

Magenkarzinom distales
Drittel

Es folgt die Exploration der gesamten Bauchhéhle zum
Ausschluss einer Peritonealkarzinose und einer Leberme-
tastasierung. Bei Frauen miissen Abtropfmetastasen auf
den Ovarien (sog. Krukenberg-Tumoren) ausgeschlossen
werden.

Der erste Schritt der Resektion ist die Ablosung des
Omentum majus vom Colon transversum. Dies umfasst
die Anwachsungen an beiden Flexuren samt Durchtren-
nung des Ligamentum splenocolicum und des Ligamentum
duodenocolicum. Wiahrend der Assistent das Omentum
majus nach ventrokranial luxiert, durchtrennt der Opera-
teur die sekundéren Verwachsungen zum Colon transver-
sum. Hierbei wird die Bursa omentalis von unten eréffnet.
Hierbei werden nun eventuelle Verwachsungen der Magen-
hinterwand zur Pankreaskapsel gelost und so die gesamte
Magenhinterwand mobilisiert. Ebenso wird - der Resek-
tionslinie von der linken Flexur folgend - das Ligamentum
gastrolienale milznah so durchtrennt, dass die gesamte
grofle Kurvatur des Magens bis an den linken Zwerchfell-
schenkel mobilisiert ist. Hierbei muss auf die Vasa gastricae
breves im oberen Anteil dieses Ligaments geachtet und diese
selektiv ligiert werden (8 Abb. 11.1, 8 Abb. 11.2).

Die Priparation des Omentum minus erstreckt sich aus-
gehend vom Ligamentum hepatoduodenale bis zur Kardia.
Das Gewebe wird leberseitig inzidiert, um eine moglichst
vollstandige Resektion zu erzielen. Eine akzessorische oder
aberrante A. hepatica sinistra ist mittels Inspektion und
Tastbefund auszuschlieflen. Bei Vorliegen einer solchen
Variante kann das Gefafs selektiv erhalten werden, um eine
Kompromittierung der Leberperfusion zu vermeiden. Bei
der Prdparation im Ligamentum hepatoduodenale wird
die A. gastrica dextra an ihrem Abgang aus der A. hepatica
propria abgesetzt. Zudem wird die A. gastroduodenalis auf-
gesucht und in Richtung A. hepatica pripariert. Nach distal
erfolgt eine Darstellung bis zur Aufzweigung in A. hepatica
dextra und sinistra (8 Abb. 11.3).

Als nichster Schritt wird die Magenhinterwand nach
aboral in Richtung Pylorus mobilisiert und der dorsale
Bulbus duodeni ebenfalls von der Pankreasvorderfla-
che so abgelost, dass man 1-2 cm distal des Pylorus eine
Resektionslinie findet. Hierbei wird der Abgang der A.
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V) 4

B Abb.11.1 Dissektion des Ligamentum gastrolienale und Ligatur
der Aa. gastricae brevis. (Mit freundlicher Genehmigung aus Clavien
etal.2016)

B Abb.11.2 Eingehen in die Bursa omentalis und Lésung
von Verwachsungen der Magenhinterwand zum Pankreas. (Mit
freundlicher Genehmigung aus Clavien et al. 2016)
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B Abb.11.3 Erdffnen des Omentum minus unter Schonung einer
moglichen akzessorischen oder aberranten A. hepatica sinistra.
Darstellung und Ligatur der A. gastrica dextra aus der A. hepatica
communis. Umfahren und Anschlingen des distalen Osophagus. (Mit
freundlicher Genehmigung aus Clavien et al. 2016)

gastroomentalis dextra aus der A. gastroduodenalis dar-
gestellt, welcher sich im Regelfall rechts dorsal der korres-
pondierenden Vene findet. Beide Strukturen werden ligiert
und durchtrennt. Hierbei ist auf eine variable Verbin-
dungsvene zwischen der V. colica media oder dextra und
der V. gastroomentalis dextra zu achten (Truncus gastro-
colicus nach Henle), welche hierbei ebenfalls durchtrennt
wird. Unter Mitnahme des Lymphknotens der Station
14v am Pankreasunterrand direkt iber der V. mesente-
rica superior konnen zudem die Lymphknotenstationen
5 und 6 zum Magen geschlagen werden. Hiermit ist das
Duodenum in der postpylorischen Absetzungsebene zir-
kuldr mobil.

Nun erfolgt die Mobilisation des Duodenums von
lateral. Hierbei kann bei Bedarf bis an das Ligamentum
hepatoduodenale und nach medial bis vor die V. cava
eine vollstindiger Freilegung der Pankreaskopfriickseite
erfolgen. Hier ist eine Dissektion der retropankreatischen
Lymphknoten im Kopfbereich (Station 13) moglich. Diese
lassen sich en bloc mit den Lymphknoten des rechtsseiti-
gen Ligamentum hepatoduodenale (Station 12) entfernen.
Zudem ermdoglicht das Kocher-Mandver einen spannungs-
freieren Verschluss des proximalen Duodenums.

Unter Schonung der genannten Strukturen kann nun
das proximale Duodenum unterfahren und etwa 1-2 cm
aboral des Pylorus mit einem Linearstapler abgesetzt
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B Abb.11.4 Durchtrennen des Duodenums unmittelbar

postpylorisch mittels linearem Stapler. (Mit freundlicher
Genehmigung aus Clavien et al. 2016)
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werden. Bei 2-reihiger Klammernaht empfehlen sich sero-
sierende Einstiilpnéhte zur Prophylaxe einer Duodenal-
stumpfinsuffizienz (8 Abb. 11.4).

Der Magen ldsst sich nun nach kranial mobilisieren
und gibt Raum fiir die weitere Praparation samt Lympha-
denktomie. Die Lymphknoten des Ligamentum hepato-
duodenale werden en bloc reseziert und die V. portae von
lymphatischem Gewebe befreit. Hierbei erfolgt das Abset-
zen der V. gastrica sinistra (V. coronaria ventriculi). Nach
proximal ldsst sich nun die A. hepatica communis dar-
stellen, entlang derer die Dissektion bis auf den Truncus
coeliacus erfolgt. Nach sicherer Identifikation und Pulsa-
tionskontrolle der A. hepatica wird die A. gastrica sinis-
tra mittels Durchstichligatur nah am Truncus abgesetzt
(B Abb. 11.5).

Entlang der A. lienalis werden die Lymphknoten am
Pankreasoberrand bis zum Milzhilus prapariert und ent-
fernt (Stationen 10 und 11). Eine sorgféltige Praparation ist
essenziell, um postoperative Pankreasfisteln oder Blutungen
im Milzhilus zu vermeiden.

Die weitere Lymphadenektomie erstreckt sich entlang
des rechten Zwerchfellschenkels bis an die Kardia samt der
kardianahen Lymphknoten (Stationen 1 und 2). Zusitzlich
werden die Lymphknoten im Bereich des Truncus coeli-
cus mit ausgerdumt (Station 9). Nach Durchtrennung der
Trunci vagales kann der distale Osophagus zirkuldr freige-
legt werden (B Abb. 11.6).

B Abb.11.5 Abgangsnahes Absetzen der A. gastrica sinistra und
der V. gastrica sinistra. (Mit freundlicher Genehmigung aus Clavien
etal.2016)
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B Abb.11.6 Durchtrennen der Trunci vagales, Mobilisation
des distalen Osophagus samt Lymphknoten und Resektion. (Mit
freundlicher Genehmigung aus Clavien et al. 2016)

Die Absetzung des Magens erfolgt ca. 2 cm oral der
Kardia mittels Tabaksbeutelklemme. Anschlieflend wird ein
zirkuldrer Staplerkopf eingebracht und fixiert. Die Standard-
rekonstruktion erfolgt mittels retrokolischer Roux-Y-End-
zu-Seit-Osophagojejunostomie (B Abb. 11.7, @ Abb. 11.8).
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B Abb.11.7a,b Durchfiihren einer
End-zu-Seit Osophagojunostomie mittels
Zirkularstapler. Absetzen des Jejunalbiirzels
im Abstand von ca. 1 cm zur Anastomose
mittels TA-Stapler. (Mit freundlicher
Genehmigung aus Clavien et al. 2016)
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B Abb.11.8 Schematische Darstellung der Rekonstruktion nach
totaler Gastrektomie mittels Roux-Y-Osophagojejunostomie. (Mit
freundlicher Genehmigung aus Clavien et al. 2016)
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Das Ausmal der Lymphadenektomie beim Magenkarzi-
nom gehort zu den in den beiden vergangenen Dekaden
am hdufigsten diskutierten Problemen in der Magenchir-
urgie. Im Fokus steht dabei die Frage, ob die in Japan als
Standardprozedur durchgefiihrte D2-Lymphadenektomie
in westlichen Patientenkollektiven gegeniiber der D1-Lym-
phadenektomie einen vergleichbaren Uberlebensvorteil
bei niedriger Morbiditdt mit sich bringt. Die Anwendung
endoskopischer Resektionsverfahren fiir Frihkarzinome
erfordert es, in Abhdngigkeit von der Invasionstiefe des
Tumors Patientengruppen zu identifizieren, bei denen das
Risiko einer Lymphknotenmetastasierung gering ist. Der
zunehmende Einsatz laparoskopischer und auch roboter-
assistierter Verfahren insbesondere bei distalen Tumoren
und Friihkarzinomen, aber auch bei lokal fortgeschritte-
nen Karzinomen wirft die Frage auf, ob die minimalinvasiv

VGED

durchgefiihrte Lymphadenektomie hinsichtlich Sicher-
heit und onkologischem Ergebnis dem offenen Verfahren
gleichwertig ist.

12.1 Definition der Lymphknotenstationen

Die Japanese Gastric Cancer Association (JGCA) defi-
niert die anatomischen Lokalisationen der dem Magen
benachbarten Lymphknotenstationen (8 Abb. 12.1,
@ Tab. 12.1). Dabei werden die Lymphknotenstationen 1-6
entlang der grof3en und kleinen Magenkurvatur (Kom-
partiment I) von den Lymphknotenstationen des Kom-
partiments IT (7-12 und 14v) abgegrenzt. Die Lymph-
knoten der dariiber hinausgehenden Stationen werden
nicht zu den regiondaren Lymphknoten gezéhlt und stellen

ACD A. colica dextra
ACM A. colica media
AGB Aa. gastricae breves
AGES A. gastroepiploica sinistra
AGP A. gastrica posterior
AHC A. hepatica communis
AJ A. jejunalis
APIS A. phrenica inferior sinistra
TGC Truncus gastrocolicus
VCD V. colica dextra
VCDA V. colica dextra accessoria
VCM V. colica media
VGED V. gastroepiploica dextra
VJ V. jejunalis
VL V. lienalis
VMS V. mesenterica superior
VP V. portae

V. pancreaticoduodenalis
VPDSA

superior anterior

B Abb.12.1a,b Lymphknotenstationen entsprechend der Definition der Japanese Gastric Cancer Association (2011a). a Stationen der

D2-Lymphadenektomie, b paraaortale Lymphknotenstationen.
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12.1 - Definition der Lymphknotenstationen

B Tab.12.1 Lymphknoten(LK)-Stationen entsprechend der Definition der Japanese Gastric Cancer Association (2011a)

Nr.

3a
3b
4sa
4sb
4d

8a

8p

10

11p
11d

12a

12b

12p

13
14v
15
16al
16a2
16b1
16b2
17
18
19
20
110
111
112

Definition

Rechte parakardiale Lymphknoten inkl. LK am ersten Ast des aufsteigenden Schenkels der A gastrica sinistra
Linke parakardiale LK, inkl. LK am 6sophagokardialen Ast der A. phrenica inferior sinistra
Kleinkurvaturseitige LK an den Asten der A. gastrica sinistra

Kleinkurvaturseitige LK am 2. Ast und den distalen Anteilen der A. gastrica dextra

Links-groBkurvaturseitige LK an den Aa. gastricae breves (perigastrisch)

Links-groBkurvaturseitige LK an der A. gastroepiploica sinistra (perigastrisch)

Rechts-groBkurvaturseitige LK am 2. Ast und der distalen Anteile der A. gastroepiploica dextra
Suprapylorische LK am ersten Ast und proximalen Anteil der A. gastrica dextra

Infrapylorische LK am 1. Ast und proximalen Anteil der A. gastroepiloica dextra bis zum Konfluens von rechter V.
gastroepiploica und V. pancreaticoduodenalis anterior superior

LK am Stamm der A. gastrica sinistra zwischen Ursprung und Abgang des aufsteigenden Astes
Anterosuperiore LK an der A. hepatica communis

Posteriore LK an der A. hepatica communis

LK am Truncus coeliacus

LK am Milzhilus inkl. A. lienalis distal des Pankreasschwanzes, am Abgang der Aa. gastricae breves und an der A.
gastroepiploica sinistra proximal des 1. Magenastes

LK der proximalen A. lienalis bis zur Halfte zwischen Abgang und Ende des Pankreasschwanzes

LK der distalen A. lienalis von der Halfte zwischen Abgang und Ende des Pankreasschwanzes bis zum Ende des
Pankreasschwanzes

LK am Lig. hepatoduodenale an der A. hepatica propria und der kaudalen Halfte zwischen der Hepatikusgabel und dem
Pankreasoberrand

LK am Lig. hepatoduodenale am Gallengang, in der kaudalen Halfte zwischen der Hepatikusgabel und dem
Pankreasoberrand

LK am Lig. hepatoduodenale an der Pfortader, in der kaudalen Hélfte zwischen der Hepatikusgabel und dem
Pankreasoberrand

LK an der Hinterflache des Pankreaskopfes kranial der Papilla Vateri

LK an der V. mesenterica superior

LK an A. und V. colica media

Paraaortale LK am Zwerchfellhiatus

Paraaortale LK zwischen dem Oberrand des Ursprung des Truncus coeliacus und dem Unterrand der linken V. renalis
Paraaortale LK zwischen dem Unterrand der linken V. renalis und dem Oberrand des Abgangs der A. mesenterica inferior
Paraaortale LK zwischen dem Oberrand des Abgangs der A. mesenterica inferior und der Aortenbifurkation

LK an der Vorderflache des Pankreaskopfes unter der Pankreaskapsel

LK am Unterrand des Pankreaskorpus

Infradiaphragmatische LK entlang der A. subphrenica

Paradsophageale LK im Hiatus diaphragmaticus

Paradsophageale LK im unteren Mediastinum

Supradiaphragmatische LK

Dorsale mediastinale LK

12
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danach eine Fernmetastasierung dar. Die Stationen 19, 20,
110 und 111 werden bei Kardiakarzinomen als regionére
Lymphknotenstationen gewertet. Diese umfassen die parad-
sophagealen Lymphknoten im unteren Mediastinum sowie
im Hiatus sowie die infra- und supradiaphragmatischen
Lymphknoten. Die aktuelle Version der japanischen Leitlinie
der JGCA differenziert das Ausmaf’ der Lymphadenektomie
und die einzubeziehenden Lymphknotenstationen in Abhin-
gigkeit von der Tumorlokalisation und des Resektionsausma-
Bes (Gastrektomie vs. subtotale Gastrektomie) in D1-, D1+-
und D2-Lymphadenektomie (Japanese Gastric Cancer Asso-
ciation 2011b). Nach der aktuellen Definition der UICC wird
der N-Status nach der Anzahl der tumorbefallenen regiona-
ren Lymphknoten unterschieden: N1 (Metastasen in 1 oder
2 Lymphknoten), N2 (Metastasen in 3-6 Lymphknoten), N3
(Metastasen in mehr als 6 Lymphknoten; Sobin et al. 2009).

12.2 Lymphknotenmetastasierung beim
Magenkarzinom

Die lymphogene Metastasierung stellt den typischen Metas-
tasierungsweg des Magenkarzinoms dar, und in tiber 80 %
der Fille zeigt sich ein lokoregionares Rezidiv nach kura-
tiver Resektion in den regiondren Lymphknotenstationen
(Gunderson u. Sosin 1982). Kein bildgebendes Verfahren
(Endosonografie, Computertomografie, Kernspintomo-
grafie) ist derzeit in der Lage, im prdoperativen Staging
mit einer ausreichenden Sensitivitat und Spezifitit das
Ausmaf} der Lympknotenmetastasierung vorherzusagen,
um daraus eine Konsequenz fiir das chirurgische Vorge-
hen bei der Lymphadenektomie herzuleiten (Seevaratnam
etal. 2012b). Die Wahrscheinlichkeit einer lymphogenen
Metastasierung nimmt mit dem T-Status zu und betragt fiir
T2-Tumoren 50 % und fiir T3-Tumoren 83 %. Im Fall des
Frithkarzinoms ist fiir das Mukosakarzinom (T'1a) von einer
Lymphknotenmetastasierung in 5 % und fiir das Submuko-
sakarzinom (T1b) von bis zu 25 % auszugehen (de Gara et al.
2003). Dabei scheint beim Mukosakarzinom aufgrund der
hoheren Dichte von Lymphgefaf3en in den tiefen Schich-
ten der Mukosa die Invasion in das tiefe Drittel der Mukosa
(m3) mit einer hoheren Rate von Lymphknotenmetasta-
sierung einherzugehen als in das oberflachliche und mitt-
lere Drittel (m1 und m2; Holscher et al. 2009). Beim fortge-
schrittenen Magenkarzinom ist die Lokalisation des Primér-
tumors fiir die potenziell betroffenen Lymphknotenstatio-
nen von Bedeutung. So zeichnen sich Karzinome des oberen
Drittels durch eine haufige Beteiligung der Lymphknoten im
Ligamentum hepatoduodenale (Station 12) und im Milzhi-
lus (Station 10), jedoch auch der paraaortalen Lymphknoten
(Station 16) aus. Die Beteiligung der paraaortalen Lymph-
knoten ist bei fortgeschrittenen Karzinomen des mittleren
und unteren Drittels weniger wahrscheinlich als bei Karzi-
nomen des oberen Drittels. Dariiber hinaus zeigt sich bei

Karzinomen des unteren Drittels eine geringe Beteiligung
der Lymphknotenstation 4, wodurch bei diesen Tumoren
die Rationale zur subtotalen Gastrektomie untermauert
werden kann, bei der die Station 4sa belassen wird (Di Leo
etal. 2007). Kardiakarzinome zeigen eine hiufige Beteili-
gung der parakardialen und kleinkurvaturseitigen Lymph-
knoten (Stationen 1-3) und der Lymphknoten am Truncus
coeliacus, der A. gastrica sinistra und der Milzarterie (Sta-
tionen 7, 9 und 11), dariiber hinaus ist jedoch auch eine
Beteiligung der paraaortalen Lymphknoten (Station 16) in
tiber 10 % der Fille nachgewiesen (Okholm et al. 2014).

12.3 AusmaB der Lymphadenektomie

Die D1-Lymphadenektomie ist in der westlichen Literatur
definiert als Dissektion der perigastralen Lymphknotensta-
tionen 1-6 (Kompartiment I). Die D2-Lymphadenektomie
beinhaltet diese Stationen und dariiber hinaus die Stationen
7-11 an der A. gastrica sinistra, der A. hepatica communis,
am Truncus coeliacus, an der A. lienalis und im Milzhilus
(Kompartimente I undII). Eine dariiber hinausgehende Lym-
phadenektomie wird als D3 bezeichnet. Die japanische Leit-
linie zahlt in ihrer aktuellen Form die Station 7 mit zur D1-
Lymphadenektomie. Dariiber hinaus differenziert sie zwi-
schen der D1- und der D2-Lymphadenektomie und der D1+-
Lymphadenektomie, jeweils im Fall der totalen Gastrektomie
(D1 = Stationen 1-7; D1+ = D1 und zusitzlich Stationen 8a,
9 und 11p; D2 = D1 und zusitzlich Stationen 8a, 9, 10, 11p,
11d und 12a) sowie der transhiatal erweiterten Gastrektomie
(D1+ = D1 und zusitzlich Station 110; D2 = D1 und Statio-
nen 19,20, 110 und 111) und der subtotalen Magenresektion
(D1 =Stationen 1, 3, 4sb, 4d, 5, 6, 7; D1+ = D1 und zusitzlich
Stationen 8a und 9; D2 = D1 und zusétzlich Stationen 8a, 9,
11p und 12a; Japanese Gastric Cancer Association 2011b).

Nach der deutschen S3-Leitlinie stellt die D2-Lym-
phadenektomie derzeit den Standard fiir die chirurgische
Behandlung in kurativer Intention dar, ohne zwischen Friih-
karzinomen und fortgeschrittenen Karzinomen zu differen-
zieren (Moehler et al. 2011). Die japanische Leitlinie sieht
hier die D1-Lymphadenektomie im Fall von Mukosakarzi-
nomen und die D1+-Lymphadenektomie bei Submukosa-
karzinomen vor sowie bei klinischem Anhalt fir Lymph-
knotenmetastasierung die D2-Lymphadenektomie (Japa-
nese Gastric Cancer Association 2011).

12.3.1 D1- versus D2-Lymphadenektomie
beim lokal fortgeschrittenen

Magenkarzinom

Die D2-Lymphadenektomie stellt in Japan seit den 1960er
Jahren das Standardverfahren der extraluminalen Resek-
tion beim Magenkarzinom dar und hat in ferndstlichen
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Patientenkollektiven eine niedrige postoperative Morbidi-
tat und Mortalitit. Die onkologischen Ergebnisse hinsicht-
lich Uberlebens- und Lokalrezidivrate sprechen dabei klar
fiir Uberlegenheit der D2- gegeniiber der D1-Lymphade-
nektomie, auch wenn retrospektive und nichtrandomisierte
Studien die urspriingliche Datengrundlage bilden. Als Ursa-
chen kann vor allem die extensive Erfahrung japanischer
Chirurgen mit ausgedehnten Lymphadenektomien, jedoch
auch das geringere Alter mit konsekutiv niedrigerer Komor-
biditdt und die technisch einfachere Durchfiithrbarkeit bei
schlankeren Patientenkollektiven gesehen werden (Degiuli
etal. 2016; Tsujinaka et al. 2007).

In westlichen Landern hat sich die D2-Lymphadenekto-
mie erst deutlich spiter als Standard etablieren konnen. Mit
zunehmender chirurgischer Expertise und dem weitgehen-
den Verzicht auf Splenektomie und Pankreaslinksresektion
bei der Gastrektomie und damit der Reduktion septischer
Komplikationen durch Pankreasfisteln konnten auch in west-
lichen Landern verminderte Komplikationsraten bei der D2-
Lymphadenektomie erreicht werden (Degiuli et al. 2014).

Die Datenbasis der in der deutschen S3-Leitlinie und
inzwischen in praktisch allen westlichen Leitlinien emp-
fohlenen D2-Lymphadenektomie stellen im Wesentlichen
die randomisierten Studien der niederlandischen (DGCG;
Bonenkamp et al. 1995; Songun et al. 2010), der britischen
(MRC ST01; Cuschieri et al. 1999, 1996) und der italieni-
schen (IGCSG-R01) Gruppen dar (Degiuli et al. 2014, 2010).

Die niederldndische Studie ist die grof3te der genann-
ten randomisierten Studien und rekrutierte insgesamt
711 Patienten (D1=380 Patienten; D2=331 Patienten).
Die initial publizierten Daten zeigten in der D2-Gruppe
gegeniiber der D1-Gruppe eine signifikant hohere post-
operative Komplikationsrate (43 vs. 25 %) und Mortalitét
(10 vs. 4 %). Die 5-Jahres-Uberlebensrate war in beiden
Gruppen vergleichbar (47 vs. 45 %) bei einem nicht signi-
fikanten Vorteil der Rezidivrate in der D2-Gruppe (37 vs.
43 %). Patienten, bei denen eine Splenektomie oder Pank-
reaslinksresektion durchgefiihrt wurde, hatten ein signifi-
kant erhohtes Risiko fiir chirurgische Komplikationen und
eine niedrigere 5-Jahres-Uberlebensrate (Bonenkamp et al.
1995; Hartgrink et al. 2004). Die Langzeitdaten der glei-
chen Studie konnten jedoch erstmals einen onkologischen
Vorteil der D2-Lymphadenektomie nachweisen. Hier zeigte
sich fir die D2-Gruppe ein 15-Jahres-Gesamtiiberleben
von 35 % gegeniiber 22 % in der D1-Gruppe bei Patienten,
die weder splenektomiert noch pankreasreseziert wurden
(Songun et al. 2010). Fiir die gesamten Gruppen war nach
D2-Lymphadenektomie die Rezidivrate signifikant niedri-
ger und das Magenkarzinom-spezifische Uberleben signi-
fikant langer. Diese Daten legen nahe, die D2-Lymphade-
nektomie zu favorisieren - eine entsprechende chirurgische
Expertise mit niedriger Komplikationsrate und Verzicht auf
die Erweiterung der Prozedur durch Splenektomie und Pan-
kreaslinksresektion vorausgesetzt.
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In der britischen Studie wurden 400 Patienten rando-
misiert (D1=200 Patienten; D2=200 Patienten). Vergleich-
bar der niederlandischen Studie ergab sich fiir die D2-
Lymphadenektomie eine hohere Komplikationsrate (46 vs.
28 %) und Mortalitat (13 vs. 7 %), die wiederum auf die
hohe Rate an Pankreaslinksresektionen und Splenektomien
(56 % bei D2-Lymphadenektomie) zuriickzufiihren war. Die
5-Jahres-Uberlebensraten waren in beiden Gruppen ver-
gleichbar (33 vs. 35 %; Cuschieri et al. 1999, 1996).

Die italienische Studie randomisierte insgesamt 267
Patienten (D1=133 Patienten; D2=134 Patienten) und
hatte im Vergleich zu den beiden vorgenannten Studien in
der D2-Gruppe eine deutlich geringere Rate an Splenek-
tomien (9 %) und kombinierten Pankreaslinksresektionen
und Splenektomien (1,5 %). Dadurch konnte der Nachteil
der D2- gegeniiber der D1-Lymphadenektomie hinsichtlich
der postoperativen Morbiditét (17,9 vs. 12,0 %, p=0,178)
und der Mortalitit (2,2 vs. 3,0 %, p=0,722) ausgeglichen
werden, sodass die D2-Lymphadenektomie auch in west-
lichen Zentren sicher durchfiihrbar ist. Die Langzeitergeb-
nisse dieser Studie konnten wiederum keinen Vorteil der
D2-Lymphadenektomie fiir das Gesamtkollektiv hinsicht-
lich Gesamtiiberleben und tumorspezifisches Uberleben
nachweisen. In der Subgruppenanalyse zeigte sich ein Trend
in Richtung D2-Lymphadenektomie bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenen und nodal-positiven Tumoren, der jedoch
auch in der Kombination dieser Parameter (T2-4, N+) nicht
signifikant war (5-Jahres-Gesamtiiberleben D2=51 vs. 35 %;
Degiuli et al. 2014, 2010).

Eine Metaanalyse der niederlédndischen, britischen und
italienischen Studie konnte erwartungsgemif keinen Unter-
schied zwischen D1- und D2-Lymphadenektomie fiir das
Gesamtiiberleben zeigen. Dennoch konnte ein signifikan-
ter Vorteil fiir die D2-Lymphadenektomie bei Patienten mit
T3-Tumoren und ein klarer Trend bei Patienten mit nodal-
positiver Erkrankung nachgewiesen werden (El-Sedfy
etal. 2015). In einer Cochrane-Analyse wurden neben den 3
europdischen Studien 2 weitere asiatische Studien analysiert
(Robertson et al. 1994, Wu et al. 2006). Auch hier zeigte sich
kein Unterschied im Gesamtiiberleben und erkrankungs-
freien Uberleben, wohl aber ein Vorteil der D2-Lympha-
denektomie im tumorspezifischen Uberleben (Mocellin
etal. 2015).

In der Summe hat diese Datenlage zu einem weitge-
henden Konsens der Empfehlung zur D2-Lymphadenek-
tomie beim Patienten mit Magenkarzinomen in der west-
lichen Welt gefiihrt. Voraussetzung dafiir ist die technisch
sichere und komplikationsarme Durchfithrung der Lym-
phadenektomie unter Vermeidung der Pankreaslinksre-
sektion und der Splenektomie — wann immer moglich,
um den auch in westlichen Populationen wahrscheinli-
chen Uberlebensvorteil bei der D2-Lymphadenektomie
nicht einer erh6hten Komplikationsrate der Prozedur zu
opfern.
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12.3.2 Erweiterte Lymphadenektomie

Uber die D2-Lymphadenektomie hinausgehende Verfahren
haben in westlichen Landern keinen Einzug in die Versor-
gungsroutine erhalten. Die in Japan und wenigen westlichen
Zentren praktizierte Routine der Dissektion paraaortaler
Lymphknoten (PAND, Station 16) wurde durch die japa-
nische Studie JCOG 9501 wieder in Frage gestellt (Sasako
et al. 2008). Diese Studie randomisierte 523 Patienten in 2
Gruppen mit D2- vs. D3-Lymphadenektomie und konnte
in beiden Gruppen mit insgesamt niedriger perioperativer
Morbiditéat und Mortalitdt keinen Vorteil der D3-Lympha-
denektomie nachweisen. Auffillig war in dieser Studie ein
sehr hohes 5-Jahres-Gesamtiiberleben in beiden Gruppen
von 70 % bzw. 69 % bei einem Anteil von {iber 60 % lympho-
gen metastasierten Patienten, das erneut die Unterschiede in
der Biologie der Erkrankung in japanischen und westlichen
Kollektiven reflektiert (Sasako et al. 2008). Auch die oben
schon genannte Cochrane-Analyse, die 2 weitere kleinere
Studien inkludierte, konnte keinen Vorteil der D3-Lym-
phadenektomie zeigen (Mocellin et al. 2015), sodass weder
westliche noch japanische Leitlinien derzeit die routine-
maflige Anwendung empfehlen. Ein offener Diskussions-
punkt ist die Rolle der perioperativen Chemotherapie im
Zusammenhang mit der Lymphadenektomie. Alle bisher
vorliegenden Daten zur Lymphadenektomie beim Magen-
karzinom wurden erhoben, bevor perioperative Regimes
flichendeckend eingesetzt wurden. Ob sich bei Patienten
mit paraaortaler Lymphknotenmetastasierung ein Vorteil
durch eine D3-Lymphadenektomie nach neoadjuvanter
Chemotherapie ergibt, bleibt abzuwarten.

12.4 Technik der D2-Lymphadenektomie

Die En-bloc-Lymphadenektomie stellt den chirurgischen
Standard beim Magenkarzinom in westlichen Zentren dar.
Nach Dissektion des Omentum majus und Eréffnen der
Bursa omentalis erfolgt rechtsseitig die Darstellung der V.
gastropeiploica dextra und ihres Abganges aus dem Truncus
Henle bzw. der V. mesenterica superior und abgangsnahe
Ligatur, um eine komplette Entfernung der infrapylorischen
Lymphknotenstation 6 zu erreichen. Dies wird durch Duch-
trennung der A. gastroepiploica dextra an ihrer Austritts-
stelle aus dem Pankreaskopf komplettiert. Das Omentum
minus wird lebernah inzidiert und der Lymphadenektomie
zugeschlagen. Eine kaliberstarke atypische linke Leberarte-
rie sollte nach Moglichkeit erhalten werden. Es erfolgt dann
die Dissektion des lymphatischen Gewebes auf der Ven-
tralseite der A. hepatica propria in Richtung zentral unter
Unterbindung des Abganges der A. gastrica dextra, sodass
die suprapylorische Lymphknotenstation 5 vom Lig. hepato-
duodenale abgelost werden kann. Nach Durchtrennung des

B Abb.12.2 Lymphadenektomie beginnend an der A. hepatica bis

auf den Truncus coeliacus unter Mitnahme der suprapankreatischen
Lymphknoten. (Aus Metzger 2007)

Peritoneums am Oberrand des Pankreas kann die Dissektion
an der A. hepatica communis fortgesetzt werden unter Iden-
tifizierung und Versorgung kleiner Aste zum Pankreasober-
rand (B8 Abb. 12.2). Die A. gastrica sinistra wird identifiziert,
das Weichgewebe distal disseziert, und die Arterie abgangs-
nah durchtrennt. Die Lymphadenektomie folgt anschlieflend
der A.lienalis (Station 11). In der Folge wird das Peritoneum
auf dem rechten Zwerchfellschenkel inzidiert, und es erfolgt
die retroperitoneale Dissektion der Lymphknotenstationen
1, 3,7 und 9, sodass die Dissektionsebenen an der A. gast-
rica sinistraund A. lienalis vereinigt werden. Linksseitig wird
nun das Omentum bis zur linken Kolonflexur vom Querko-
lon abgelost und die linken gastroepiploischen Gefafle im
Bereich des Pankreasschwanzes durchtrennt. Danach werden
die Aa. gastricae breves milznah durchtrennt und damit der
Fundus vollstindig mobilisiert. Die Dissektion wird entlang
der distalen A. lienalis und im Milzhilus komplettiert, sodass
schliefflich die Durchtrennung des distalen Osophagus erfol-
gen kann und damit der Magen mitsamt dem dissezierten
lymphatischen Gewebe entfernt wird (Hoshi 2012).

Bei der subtotalen Gastrektomie erfolgt die Lymphade-
nektomie in gleicher Weise und Radikalitit, bis auf die Dis-
sektion der links parakardialen Lymphknoten der Station 2
und der Station 4sa. Dies hat zur Folge, dass die Magenre-
sektion kleinkurvaturseitig bis knapp unterhalb der Kardia
erfolgt, und an der grofSen Kurvatur die A. gastroepiploica
sinistra vollstindig mit einbezogen werden muss, sodass die
Versorgung des Fundusrestes allein aus Aa. gastricae breves
erfolgt (Ott et al. 2010). B Abb. 12.3 zeigt den intraoperati-
ven Situs nach erfolgter Lymphadenektomie.
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B Abb.12.3 Operationssitus nach D2-Lymphadenektomie. Die

A. gastrica sinistra hatte ihren Ursprung aus einer atypischen linken
Leberarterie (Pfeil Ligierter Abgang der A. gastrica sinistra). TC Truncus
coeliacus, AL A. lienalis, AHC A. hepatica communis, AHS atypische
linke Leberarterie, VP V. portae

12.4.1 Laparoskopische und
roboterassistierte

Lymphadenektomie

Minimalinvasive Verfahren halten zunehmend Einzug in
die onkologische Chirurgie. Trotz der damit verbunde-
nen Lernkurve und lingeren Operationszeiten sind bei
Frithkarzinomen die perioperativen und Kurzzeitergeb-
nisse der laparoskopischen distalen Magenresektion und
Lymphadenektomie in asiatischen Kollektiven ermutigend
(Katai et al. 2010, Kim et al. 2016). Die Anzahl der erfass-
ten Lymphknoten entspricht in erfahrenen Zentren der-
jenigen bei der offenen Lymphadenektomie (Ding et al.
2012). Daten zur Lymphadenektomie bei der totalen Gas-
trektomie und bei lokal fortgeschrittenen Magenkarzino-
men sind derzeit noch limitiert und beschranken sich auf
nichtrandomisierte Studien. Roboterassistierte Verfahren
konnten aufgrund 3-dimensionaler vergrofierter Visuali-
sierung und vermehrter Freiheitsgrade des Instrumenta-
riums Vorteile gegeniiber der offenen oder konventionell
laparoskopischen Lymphadenektomie haben. Die Ausbeute
der Lymphadenektomie ist derjenigen bei der laparoskopi-
schen Chirurgie vergleichbar (Son et al. 2014). Insbeson-
dere bei der Lymphadenektomie entlang der Milzarterie
und im Milzhilus und in der suprapankreatischen Region
konnte dabei die roboterassistierte Chirurgie ihre Vorteile
ausspielen. Gleiches konnte auch fiir adipése Patienten
gelten, bei denen roboterassistierte Verfahren eine verbes-
serte Visualisierung der Dissektionsebenen erméglichen
(Degiuli et al. 2016). Inwiefern sich diese verfahrensbeding-
ten technischen Vorteile wirklich in einen onkologischen
Benefit libersetzen lassen und welche Patienten diejenigen
sind, die am meisten davon profitieren, wird Gegenstand
zukiinftiger Studien sein.
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12.5 Qualitat der Lymphadenektomie

Aufgrund der weitaus héheren Inzidenz des Magenkarzi-
noms in Japan im Vergleich zu westlichen Populationen ist
von einer unterschiedlichen durchschnittlichen Expertise
des einzelnen Chirurgen auszugehen. Ein direkter Zusam-
menhang zwischen der Morbiditét der Lymphadenekto-
mie und der Fallzahl bezogen auf die Institution und den
einzelnen Chirurgen kann als gesichert gelten (Birkmeyer
et al. 2002, Kim et al. 2016). Fiir die offene totale Gastrek-
tomie mit D2-Lymphadenektomie ist von einer Lernkurve
zwischen 15 und 30 Eingriffen auszugehen (Lee et al. 2006,
Parikh et al. 1996), fiir die laparoskopische subtotale Gast-
rektomie stabilisiert sich die Lernkurve nach etwa 40 Ein-
griffen (Lu etal. 2013). In der roboterassistierten Chirurgie
kann die Lernkurve fiir mit dem laparoskopischen Eingriff
erfahrenen Chirurgen deutlich kiirzer sein (Park et al. 2012).
Um diese Zahlen auch in westlichen Landern stabil errei-
chen zukonnen, kann eine Zentralisierung der Eingriffe mit
systematischer Auditierung der Ergebnisqualitét beitragen,
wie sie in skandinavischen Landern und Grof3britannien
implementiert wird. Die fiir andere onkologische Eingriffe
eingefiihrten und kontrovers diskutierten Mindestmengen-
regelungen in Deutschland haben sich bislang nicht flichen-
deckend durchsetzen konnen.

Die Anzahl der bei der Lymphadenektomie entfernten
Lymphknoten korreliert mit rezidivireiem Uberleben und
Gesamtiiberleben (Seevaratnam et al. 2012a), dementspre-
chend sieht die deutsche Leitlinie fiir eine addquate D2-
Lymphadenektomie mehr als 25 Lymphknoten vor. Inwie-
weit kann dies in der westlichen Realitit abgebildet werden?
Schon unter Studienbedingungen ist von einer Rate inad-
aquater D2-Lymphadenektomie von zwischen 26 % (,,major
non compliance® in der niederlindischen Magenkarzinom-
studie, ,minor non compliance®bei 81,5 %) und 90 % (nicht
durchgefiihrte D2-Lymphknotendissektion in der Inter-
group 0116 Studie) auszugehen (de Steur et al. 2015; Mac-
donald etal. 2001). Populationsbezogene westliche Studien
gehen von einer Anzahl entfernter Lymphknoten von mehr
als 15 in weniger als einem Drittel der Gastrektomien aus,
sodass in der Realitét die geforderten Standards vielfach
unterschritten werden.

12.6 Individualisierung der

Lymphadenektomie

An einem japanischen Kollektiv von 3843 Patienten mit
Magenkarzinomen konnte ein Algorithmus entwickelt
werden, der aus mehreren Variablen (Alter, Geschlecht,
Borrmann-Klassifikation, Tumorgrofle, Tumorlokalisa-
tion und Histologie) die Wahrscheinlichkeit der Lymphkno-
tenmetastasierung in die einzelnen Lymphknotenstationen
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vorhersagen konnte (Maruyama et al. 1987). Dieser Maruya-
ma-Index (MI) konnte auch in westlichen Kollektiven vali-
diert werden (Bollschweiler et al. 1992). Der MI der unrese-
zierten Lymphknotenmetastasierung wurde definiert als die
Summe der Wahrscheinlichkeiten fiir eine Lymphknoten-
metastasierung in den nichtresezierten Lymphknotenstatio-
nen eines einzelnen Patienten. Ein hoher MI kann durch 2
Szenarien entstehen: entweder durch inaddquate Lympha-
denektomie oder durch eine Lymphknotenmetastasierung
jenseits der vorgesehenen Lymphadenektomie. An den Stu-
dienkollektiven der niederldndischen Magenkarzinomstu-
die und der Intergroup 0116-Studie zeigte sich fiir Patien-
ten mit einem MI <5 ein signifikant besseres Uberleben
und eine niedrige Wahrscheinlichkeit des Tumorrezidivs
(Hundabhl et al. 2002, Peeters et al. 2005). Trotz seiner Rele-
vanz hinsichtlich der prognostischen Einschatzung hat sich
der MI aufgrund seiner Komplexitit in westlichen Zentren
nicht flichendeckend durchsetzen konnen (de Steur et al.
2013).

Eine weitere mdégliche Strategie zur Individualisierung
der Lymphadenektomie bei Patienten mit T1- und T2-Tu-
moren, die klinisch keine Lymphknotenmetastasierung
aufweisen (cNO), stellt die Identifikation des Sentinel-Lym-
phknotens (SLN) dar, wie sie beim Mammakarzinom und
malignen Melanom durchgefiihrt wird. Der SLN ist der erste
den Tumor drainierende Lymphknoten. Ziel ist es, diesen
zu biopsieren und in Abhéngigkeit von einem Tumorbefall
die Lymphadenektomie zu individualisieren. Um hierbei
intraoperativ zu einer validen Aussage zu kommen, ist eine
Reihe von Schritten erforderlich. Zunédchst muss der SLN
markiert werden, wobei Farbstoffe oder Radiokolloide zum
Einsatz kommen, die zuvor endoskopisch submukosal in die
unmittelbare Nachbarschaft des Tumors injiziert werden. Es
folgt dann die Identifikation und Entnahme des SLN, der
im Anschluss histopathologisch untersucht wird. Die Ein-
zelschritte dieses Verfahrens sind bislang nicht ausreichend
standardisiert und fehleranféllig mit nicht ausreichender
Sensitivitat und Spezifitit, sodass dieses Verfahren aufler-
halb klinischer Studien derzeit keine Anwendung in der
klinischen Praxis findet (Yashiro u. Matsuoka 2015). Die
theoretischen Vorteile konnten jedoch in der Zukunft eine
attraktive Perspektive fiir die mafigeschneiderte Chirurgie
des Magenkarzinoms darstellen.
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,Quick, simple and safe”, so lautet ein internationaler, alt-
bekannter Grundsatz fiir chirurgische Therapieverfahren.
Er ist von zentraler Bedeutung fiir unser Handeln, denn zi-
gig durchzufiihrende, einfach anzuwendende Operations-
verfahren mit geringer Komplikationsrate fiihren zu einer
optimalen Behandlungsqualitét. Ergdnzen mussen wir in
unserer heutigen Zeit als weitere Behandlungsziele: Erhalt
der spezifischen Organfunktionalitdt und héchstmdégliche
Lebensqualitdt. Diese Anforderungen treffen auch fir die
Behandlung des Magenkarzinoms zu. In der Viszeralchir-
urgie stellen wir derzeit einen Umbruch fest: Das Behand-
lungsspektrum mit gut etablierten und sicheren, offenen
Therapieverfahren wird erweitert hin zu minimalinvasiven
Therapieverfahren, auch bei den typischerweise bislang of-
fen operierten Organentititen von Osophagus, Magen, Le-
ber und Pankreas. Bei minimalinvasiven Verfahren werden
die am einfachsten durchzufiihrenden Rekonstruktionsver-
fahren eingesetzt.

13.1 Anforderungen

Fiir das Magenkarzinom stellt sich daher die Frage, wie auf-
wendig die Rekonstruktion nach Gastrektomie zu gestalten
ist und ob wir unsere Operationsmethoden der individuel-
len Patientensituation angesichts élter werdender Patienten-
kollektive und onkologischer Vorbehandlungen anpassen
sollten. Dass das Vorgehen deutscher Chirurgen durchaus
unterschiedlich ist, zeigte eine Diskussion im Rahmen des
Charité-Symposiums ,, Aktuelle Chirurgie - Magenkarzi-
nom‘am 14.11.2014 in Berlin: Lediglich ca. 20 % der Anwe-
senden bilden einen Jejunal-Pouch nach Gastrektomie und
nehmen dafiir eine um ca. 15 min verldngerte Operations-
zeit in Kauf. Der Erhalt der Duodenalpassage findet nur
ganz vereinzelt Anwendung. Einige Kollegen bevorzugen
die Ultraschallpraparation und postulieren die Zeiterspar-
nis, einige rekonstruieren grundsatzlich antekolisch im Hin-
blick auf eine langer erhaltene intestinale Passage im Falle
eines Rezidivs. Einige Kollegen gastrektomieren minimalin-
vasiv und betreiben lediglich ein rein quantitatives Lymph-
knoten-Sampling (mit einem Bergebeutel), ohne die bisher
gebrauchliche exakte topografische Zuordnung fiir den
Pathologen. Viele Kollegen verzichten auf die Einlage einer
Magensonde und auf eine routineméflige postoperative
Rontgendarstellung, einige gastroskopieren grundsitzlich
vor Entlassung, andere Kollegen nur bei entsprechenden kli-
nischen Zeichen. Mit der Etablierung moderner peri- und
operativer Therapieverfahren stellt sich ein kontinuierlicher
Wandel ein, sodass unsere traditionellen Behandlungsprin-
zipien immer wieder {iberpriift werden miissen.
Zuriickblickend war man frither tiber einen langen
Zeitraum der Meinung, ein Leben ohne den Magen sei
unmoglich. Nach Pionierarbeiten von Péan und Billroth

hatte Schlatter 1887 durch eine Magenentfernung beim
Karzinom gezeigt, dass man — zwar mit erheblichen Ein-
schriankungen - ohne einen Magen leben kann und der
Diinndarm wesentliche Funktionen tibernimmt (Schlatter
1887). Seit dieser Zeit beschiftigten sich zahlreiche Chirur-
gen mit Fragestellungen der Resektion und der Gastrekto-
mie, der Lymphdissektion, der neo-/adjuvanten Therapie
und der optimalen Rekonstruktion nach Gastrektomie. Ziel
dieser Studien war, eine moglichst gute Lebensqualitét nach
Verlust des Magenreservoirs bei optimaler Radikalitit und
bei geringer Morbiditat und Letalitdt zu erzielen.

Ein optimaler Magenersatz soll aus Patientensicht fol-
gende Kriterien gewiéhrleisten:

Rezidivfreiheit,

gute intestinale Passage ohne Dumping, Vollegefiihl

oder Reflux,

gute Gewichtsentwicklung und

gute Lebensqualitit.

Den optimalen Ersatz nach Gastrektomie gibt es nicht. Wir
kennen mittlerweile tiber 60 publizierte Rekonstruktions-
verfahren nach Gastrektomie. Diese lassen sich unterschei-
den in Verfahren mit und ohne Erhalt der Duodenalpassage
und in Verfahren mit und ohne Bildung eines (unterschied-
lich grofien) Magenreservoirs, unabhéngig von Variatio-
nen der Lingenmafle, der Anastomosentechniken und der
Zugangswege. Erschwerend bei der Beurteilung des funktio-
nellen Ergebnisses nach Rekonstruktion ist, dass eine hohe
Variationsbreite zwischen einzelnen Individuen besteht,
die abhéngig von Alter, Komorbiditat und persénlichen
Gewohnheiten ist; diese beeinflusst erheblich die Lebens-
qualitdt nach Gastrektomie.

Wie hoch ist jedoch die klinische Evidenz fir die
Bildung eines Magenreservoirs durch einen Jejunum-Pouch
und fiir den Erhalt der Duodenalpassage, beides Opera-
tionsschritte, die den operativen Aufwand (,,quick, simple®)
erhohen, die erlernt werden miissen und die Komplikations-
moglichkeiten in sich bergen konnen (,,safe“)? Lehnert hat
hierzu bereits 2004 in der grofiten, zu diesem Thema pub-
lizierten Ubersichtsarbeit 19 randomisierte Studien unter
Beteiligung auch deutscher Zentren (Aachen, Bergisch
Gladbach, Berlin, Heidelberg, Hannover, Kiel, Koln, Ulm)
mit 866 Patienten analysiert, beide Fragestellungen aufge-
griffen und die Evidenz fiir beide Fragestellungen erarbeitet
(Lehnert u. Buhl 2004):

13.1.1 Jejunum-Pouch

Die Grof3e des Ersatzmagens steht im Zusammenhang
mit der Haufigkeit der Nahrungsaufnahme und mit der
Gewichtszunahme nach Gastrektomie, obwohl kontrovers
diskutiert wird, welche Bedeutung dies fiir die Betroffenen
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hat. Die ersten Pouch-Techniken wurden von Hunt, Rodino
und Lawrence in den 1950er und 1960er Jahren als Alterna-
tive zum Roux-Y-Verfahren publiziert (Hunt 1952, Rodino
1956, Lawrence 1962). Ende der 1970er bis Ende der 1990er
Jahre wurde die Fragestellung der Bildung eines Magener-
satzreservoirs in 14 randomisiert-kontrollierten Studien
an kleinen Kollektiven, meist um 20-30 Patienten (Spanne
20-89), von verschiedenen Arbeitsgruppen untersucht. Die
Nachbeobachtungszeit betrug meistens maximal 12 Monate
(Spanne 6-96 Monate). Die Schenkelldnge betrug bei
reinen Roux-Y-Rekonstruktionen in den Kontrollgruppen
40-50 cm, in den Pouch-Gruppen auch kiirzer (30-40 cm)
mit Lingen der Pouch-Schenkel zwischen 8 und 20 cm. Es
wurden J-, S- und Loop-Pouch-Anlagen untersucht. Die
Morbiditét betrug um 30 % mit fallender Tendenz tiber die
Jahre hinweg, mit einer Spanne von 0-64 %, abhidngig von
der Definition chirurgischer Komplikationen. Die Letalitit
betrug im Median 0 % mit einer Spanne von 0-20 %, unab-
héngig vom Rekonstruktionsverfahren. Die Studien fanden
einen geringen Einfluss der Jejunum-Pouch-Grof3e auf den
Gewichtsverlauf. Lebensqualitdtsmessungen wurden in
9 der 14 Studien durchgefithrt; 7 Studien fanden keinen
Einfluss, 2 Studien fanden einen Einfluss zugunsten des
Jejunum-Pouches.

13.1.2 Erhalt der Duodenalpassage

Der Erhalt der duodenalen Passage durch Interposition
eines ausgeschalteten Jejunalsegmentes zwischen Osopha-
gus und Duodenum erscheint als die physiologischte aller
Rekonstruktionen nach Gastrektomie. Hierdurch kann der
Nahrungsbrei mit Gallen- und Pankreassekret frithzeitig
vermischt werden, intestinale Hormone kénnen stimuliert
und das Dumping-Syndrom weitgehend vermieden werden.
Die Schrittmacherfunktion des Duodenums fiir eine geord-
nete Propulsion des Nahrungsbreis Richtung Jejunum bleibt
erhalten, Pendelperistaltikbewegungen werden dadurch
minimiert. Fiir eine Verhinderung von galligem Reflux aus
dem Duodenum durch das Interponat in den Osophagus
hinein erscheint ein ausreichend langer Jejunum-Pouch
notwendig zu sein, da in der Regel keine Antirefluxplastik
angelegt wird. Der Effekt einer erhaltenen Duodenalpassage
war in der Ubersichtsarbeit von Lehnert (Lehnert u. Buhl
2004) kaum von der Pouch-Anlage getrennt zu analysieren,
dalediglich 2 Studien ohne Pouch und 4 Studien mit Pouch
durchgefithrt worden waren. Die Kollektive waren hier
etwas grof8er als in den Jejunum-Pouch-Studien (Median
24 Patienten, Spanne 20-106 Patienten). Die Interponat-
linge betrug meistens lediglich 15 cm, was erstaunlich ist,
wenn die Langen einer Roux-Y-Rekonstruktion betrach-
tet werden (40-50 cm). Die Nachbeobachtung war mit 24
Monaten (Median, Spanne 6-60 Monate) tendenziell linger.
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Morbiditat und Letalitit waren vergleichbar zu den Jeju-
num-Pouch-Studien. Eine bessere Lebensqualitit sowie
funktionelle Verbesserungen zeigten sich erst ab einer Nach-
beobachtung von iiber 12 Monaten. Daher wurde empfoh-
len, den operativen Aufwand des Duodenalpassageerhal-
tes durch einen interponierten Jejunum-Pouch den Patien-
ten vorzubehalten, die eine bessere Prognose quoad vitam
hatten.

Auffallend war in den Studien die grof3e Variabilitat der
Rekonstruktionsverfahren, deren funktionelle Ergebnisse
offensichtlich nicht allzu sehr variierten. Zusammenfassend
ergab sich in der Ubersichtsarbeit von Lehnert nach Jeju-
num-Pouch-Anlage (nicht jedoch nach Duodenalpassage-
erhalt) eine bessere Nahrungsaufnahme und eine bessere
Gewichtszunahme im Vergleich zur Roux-Y-Rekonstruk-
tion, zumindest in den ersten postoperativen Monaten.
Eine hohere Lebensqualitdt war auch nach tiber einem
Jahr im Vergleich zur einfachsten Rekonstruktionsform
(Y-Anastomose nach Roux) nachweisbar, sodass die Bildung
eines Jejunum-Pouch nach Gastrektomie empfehlenswert
ist und aufgrund des geringen zeitlichen Mehraufwandes
von ca. 15 min ohne Erh6hung von Morbiditit und Leta-
litat auch in der palliativen Situation angezeigt sein kann.
Fiir den technisch aufwendigeren Erhalt der Duodenalpas-
sage ergab sich dagegen wenig klinische Evidenz. Dennoch
ist zu berticksichtigen, dass sich diese geringe Evidenz auch
durch das Fehlen groferer Studienkollektive erklért. Die
Arbeitsgruppe um Beger und Schwarz (Ulm) hatte in einer
aufwendigen, 4-armigen randomisierten Studie systema-
tisch die Roux-Y-Rekonstruktion mit gréfierem (20 cm) und
kleinerem (10 cm) Pouch dem Duodenalpassageerhalt mit
groflerem (20 cm) und kleinerem (10 cm) Pouch gegen-
tibergestellt. Die Arbeitsgruppe hatte eine klare Uberlegen-
heit des Duodenalpassageerhaltes durch ein interponier-
tes Jejunumsegment sowohl mit kleinerem Pouch, als auch
mit groflerem Pouch (sog. Ulmer Ersatzmagen) gegeniiber
einer Roux-Y-Rekonstruktion ohne Erhalt der Duodenal-
passage zeigen konnen (Schwarz et al. 1996). Die Arbeits-
gruppe hatte zahlreiche weitere positive Ergebnisse phy-
siologischer Parameter mit statistischer Signifikanz zeigen
konnen, die fiir den Erhalt der Duodenalpassage sprachen:
Keine Storung der Glukosehomdoostase, ein um 8 % hoheres
Korpergewicht nach 6 Monaten, ein um ca. 60 % erhéhter
Eisen- und ein um ca. 14 % erhchter Himoglobinwert. Das
gastrininhibitorische Peptid (GIP) war um ca. 34 % hoher,
das Insulin um das 5-Fache erhoht und die Lebensqualitat
um 12,3 % hoher bei Erhalt der Duodenalpassage (Schwarz
u. Beger 1998). Da ein eigener Lebensqualitéts-Score ver-
wendet worden war, wurden diese Ergebnisse in viszeral-
medizinischen Gruppen nicht im Sinne einer klinischen
Evidenz zugunsten des Duodenalpassageerhaltes gewertet.
Die Ulmer Arbeitsgruppe empfahl aufgrund ihrer Ergeb-
nisse folgende Indikationsstellung fiir die Rekonstruktion
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nach Gastrektomie: Die einfachste Roux-Y-Rekonstruk-
tion sollte fiir Hochrisikopatienten angewendet werden,
die Rodino-Rekonstruktion fiir R1-/R2-Situationen und
die Rekonstruktion mit erhaltener Duodenalpassage und
Pouch (sog. Ulmer Ersatzmagen) fiir alle anderen Patienten
(Schwarz u. Beger 1998).

Auch eine neuere Metaanalyse von Gertler et al. (2009),
die 9 randomisierte Studien mit n=474 Patienten betrach-
tete, bei denen Roux-Y-Rekonstruktionen mit Jejunal-
Pouch-Rekonstruktionen verglichen worden waren, kam
zu der Schlussfolgerung, dass durch Anlage eines Jejunal-
Pouch weder die Morbiditit, noch die Letalitit der Gastrek-
tomie erhoht wurden, dass weder die Operationszeit noch
die stationdre Aufenthaltsdauer relevant verlangert wurden
und dass die Pouch-Patienten signifikant seltener tiber Sod-
brennen, Dumping-Beschwerden oder Probleme mit der
Nahrungsaufnahme klagten; ihre Lebensqualitit besserte
sich zunehmend gegeniiber den nach Roux Y rekonstru-
ierten Patienten nach 6, 12 und 24 Monaten. In der Studie
ergab sich fiir 4 weitere randomisierte Studien mit n=133
Patienten, in denen die Pouch-Anlage bei gleichzeitigem
Erhalt der Duodenalpassage untersucht worden war, der
gleiche Vorteil beziiglich der Pouch-Anlage, vor allem fiir
Patienten mit guter onkologischer Prognose. Die Wiirzbur-
ger Arbeitsgruppe kam in ihrer randomisierten Studie, in
der 138 Patienten entweder durch eine Roux-Y-Rekonstruk-
tion (n=67) oder durch einen Jejunal-Pouch (n=71) behan-
delt und nach kurativer bzw. palliativer Intention stratifiziert
worden waren, zu dem gleichen Ergebnis, sodass nach onko-
logischer Gastrektomie eine Pouch-Anlage insbesondere
fiir Patienten mit guter Prognose empfehlenswert ist (Fein
etal. 2008). Die Patienten waren in der Studie halbjéhrlich
beziiglich ihres Korpergewichtes und ihrer Lebensqualitat
bis zu einer Nachbeobachtung von 12 Jahren untersucht
worden. Die Vorteile der Pouch-Patienten beziiglich ihrer
Lebensqualitit konnten die Autoren bemerkenswerterweise
noch nichtim ersten, jedoch im dritten, vierten und fiinften
postoperativen Jahr nachweisen. Hieraus ldsst sich ableiten,
dass eine lingerfristig angelegte, strukturierte Nachunter-
suchung bei komplexen chirurgischen Rekonstruktionsver-
fahren durchaus Sinn macht, um Unterschiede erkennen zu
konnen (Komatsu et al. 2012).

Eine neuere Metanalyse einer chinesischen Arbeits-
gruppe untersuchte den Einfluss der Pouch-Gro6fle nach
Roux-Y-Rekonstruktion in 5 randomisiert kontrollierten
Studien zwischen 1996 und 2011 mit n=118 Patienten (Dong
etal. 2014), allerdings mit kleinen Patientenkollektiven zwi-
schen 9 und 15 Patienten. Diese Daten waren partiell auch
in der Analyse von Lehnert (Lehnert u. Buhl 2004) bertick-
sichtigt worden. Kleine Pouch-Anlagen waren mit Langen
von 5-15 cm definiert worden, grof3e Pouches mit Langen
von 15-20 cm. Die Arbeitsgruppe kam in der Metaanalyse
zu dem Schluss, dass die Grofie des Pouches keinen Einfluss

hatte auf Erbrechen, Sodbrennen und Dysphagie. Die klei-
neren Pouch-Anlagen wurden als vorteilhaft in Bezug auf
die Nahrungsaufnahme beschreiben. Einschrankend muss
zu dieser Studie erwahnt werden, dass fiir die grofieren
Pouch-Anlagen erstaunlicherweise kiirzere Operations-
zeiten und eine kleinere Nahrungsaufnahmekapazitit als
fiir die kleineren gefunden wurden; dies erscheint zweifel-
haft, zumal die publizierten Daten der zitierten Studien das
Gegenteil zeigten. In der klinischen Beobachtung zeigt sich
praktisch kein relevanter Unterschied: Fiir einen grofleren
Pouch muss eine etwas lingere Roux-Y-Schlinge gewihlt
werden, der lineare Stapler ist etwas langer (was fiir den
Zeitaufwand irrelevant ist), etwaige Ubernihungen am
Pouch fallen um ein paar Stiche mehr aus. Bei einem Jeju-
numinterponat fallt der etwas hohere Zeitaufwand fiir die
Skelettierung eines lingeren Jejunumsegmentes ebenfalls
kaum ins Gewicht bei publizierten Operationszeiten von
300-360 min (Schwarz et al. 1996, Hoksch et al. 2002).

13.2 Rekonstruktionsformen

Folgende Rekonstruktionsformen nach Gastrektomie
stehen uns heute nach oben beschriebener Datenlage zur
Verfiigung und kénnen der individuellen Situation des
Patienten angepasst werden (8 Abb. 13.1 bis Abb. 13.4):

13.2.1 Roux-Y-Rekonstruktion (a Abb. 13.1)

Diese einfachste und auch fiir die minimalinvasive Gast-
rektomie gebrauchlichste Rekonstruktionsform wird in
den meisten Kliniken auch in der offenen Chirurgie ange-
wendet. Die Liange des alimentidren Schenkels sollte ca.
40-50 cm betragen, um einem Reflux von Galle und Pan-
kreassekret vorzubeugen. Die End-zu-Seit-Osophagojeju-
nostomie kann maschinell oder von Hand gefertigt werden.
Es ist darauf zu achten, dass der jejunale Blindsack nicht
zu grofd belassen wird (<2 cm), um Dysphagiesymptomen
vorzubeugen. Wird er ldnger belassen, bietet es sich an, ihn
ventral um die Anastomosenvorderwand herumzuschlagen
und zu pexieren; damit ist gleichzeitig die Vorderwandnaht
der Anastomose gedeckt. Dieses Rekonstruktionsverfahren
eignet sich fir Hochrisikopatienten oder bei beengten Platz-
verhiltnissen (tiefer Situs, Adipositas).

13.2.2 Hunt-Lawrence-Rodino-
Rekonstruktion (a Abb. 13.2)

Dieses nichstaufwendigere Verfahren erweitert die Roux-
Y-Rekonstruktion um die Bildung eines Jejunum-Pouches,
der nach dem Legen von Ecknédhten mit einem 55-75 mm
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B Abb.13.1

Roux-Y-Rekonstruktion

langen, linearen Klammernahtgerat gefertigt wird. Die
Klammerndhte sind durch vorsichtiges Evertieren des
Pouches auf etwaige Nachblutungen zu kontrollieren. Es
entsteht ein Ersatzmagen-Pouch mit einer Lange von ca.
5-8 cm (Volumen: 2 er6ftnete Halbrohre mit je 2 cm Breite
und 5-8 cm Linge). Diese Pouch-Linge, die in der Regel
intraoperativ geschatzt und nicht gemessen wird, ist vollig
ausreichend, da der Diinndarm eine enorme Dilatations-
moglichkeit besitzt und - vermeintlich gut gemeinte — grof3-
ziigige Pouch-Anlagen mit deutlich iiber 10 cm Schenkel-
lange bis auf iiber das doppelte Volumen dilatieren und
Dysphagiesymptome auslosen konnen. Auch bei dieser
Rekonstruktionsform sollte auf eine ausreichende Distanz
zwischen Osophagus und einmiindendem biliopankreati-
schem Schenkel von ca. 40-50 cm geachtet werden, was zu
einer Verldngerung des auszuschaltenden Diinndarmseg-
mentes um die doppelte Pouch-Lange fithrt (also 50-60 cm
bei einem 5- bis 8-cm-Pouch). Die Rekonstruktion kann
retrokolisch erfolgen (Hunt 1952, Lawrence 1962) oder
antekolisch (Rodino 1956).
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B Abb.13.2 Hunt-Lawrence-Rodino-Rekonstruktion

13.2.3 Modifizierte Rodino-Rekonstruktion
mit Antirefluxplastik (a Abb. 13.3a,b)

Die oben beschriebene Hunt-Lawrence-Rodino-Rekons-
truktion kann um eine Antirefluxplastik erweitert werden,
um eines der wichtigsten Kriterien fiir eine gute Lebens-
qualitdt, ndmlich die Refluxverhinderung, zu erfiillen.
Dazu wird das ausgeschaltete Diinndarmsegment noch
etwas linger belassen (ca. 10 cm linger). Der Osophagus
wird End zu Seit nach Bildung des Pouches in den abfiihren-
den Pouch-Schenkel inseriert, wihrend der andere Pouch-
Schenkel mit dem ca. 10 cm ldnger belassenen Jejunum-
segment (dhnlich einer Fundoplicatio) als ,,Jejunoplicatio*
um die Osophagojejunostomie herum gelegt und mit dem
Zwerchfell beidseits pexiert wird. Die Anastomosenvor-
derwand ist damit dorsal der Jejunoplicatio gelegen und
nicht mehr einsehbar. Die effektive Pouch-Linge betrigt
5-8 cm nach Anlage der Jejunoplicatio, die Distanz zwi-
schen Osophagus und biliopankreatischem Schenkel
betragt ca. 30-40 cm. Diese Rekonstruktionsform wird in
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B Abb.13.3a,b Modifizierte Rodino-Rekonstruktion mit Antirefluxplastik (a); Fallbeispiel (b)

der eigenen Klinik bevorzugt (Fallbeispiel @ Abb. 13.3b),
wenn die Platz- und Léangenverhiltnisse es erlauben und
ein kurativer Eingriff bei Patienten mit adaquater Prognose
durchgefiihrt wird. In der eigenen Klinik fanden wir bei
n=28 Patienten mit Jejunum-Pouch und Antirefluxplastik
im Vergleich zu n=21 Patienten mit Roux-Y-Rekonstruk-
tion im nichtrandomisierten Vergleich eine nicht wesentlich
verlangerte Operationszeit und identische Komplikations-
sowie Letalitatsraten. Die Pouch-Lénge des Ersatzmagens
betrug im Median 10 cm (Spanne 5-14 cm), alle Ersatzma-
gen-Patienten erhielten die oben beschriebene Jejunoplica-
tio als Antirefluxplastik. 22 von 28 Anastomosen wurden
von Hand gefertigt. Die Distanz zwischen Osophagus und
des biliopankreatischem Schenkel betrug im Median 30 cm
(Spanne 30-40 cm). In der nach Roux Y versorgten Patien-
tengruppe betrug diese Distanz gleichermaflen im Median
30 cm (Spanne 30-40 cm).

13.2.4 Jejunuminterponat mit kleinem
Pouch (10 cm) und Erhalt der
Duodenalpassage (o Abb. 13.4)

Die Interposition eines ausgeschalteten, gut durchblute-
ten Jejunumsegmentes nach Longmire-Mouchet erfordert
eine entsprechende operative Erfahrung mit diesem Ver-
fahren. Die Bildung des Pouches erfolgt mit einem linea-
ren Klammernahtgerit in der in » Abschn. 13.1.2 genann-
ten Weise. Die Distanz zwischen Osophagus und Duode-
num betragt ca. 40 cm bei einer Pouch-Lange von 5-10 cm.
Die Osophagojejunostomie kann von Hand oder mit einem

B Abb.13.4 Jejunuminterponat mit kleinem Pouch (10 cm) und
Erhalt der Duodenalpassage
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B Abb.13.5 Unterschiedliche
Rekonstruktionsverfahren aus
Patientensicht

Ja schon,
aber ich hab ‘nen
POUCH-und du nur
‘nen Krickstock
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Klammernahtgerit gefertigt werden, die Jejunoduodenos-
tomie wird in der Regel von Hand angelegt. Ein zusitzliches
Anlegen einer Antirefluxplastik ist bei einer ausreichenden
Pouch-Linge von mindestens 10 cm Schenkelldnge uniib-
lich, obgleich bei erhaltener Duodenalpassage eher mehr
galliger Reflux zu erwarten wire. Die oben angefiihrten
Untersuchungen hatten allerdings das Gegenteil gezeigt
(Schwarz et al. 1996, Lehnert u. Buhl 2004). Moglicher-
weise wirkt das Duodenum dabei als Schrittmacher einer
aboral gerichteten Peristaltik. Ob sich die Lebensqualitit
durch dieses Verfahren im Vergleich zu einem nach Roux Y
angelegten Jejunum-Pouch (mit oder ohne Antirefluxplas-
tik) noch verbessern lisst, muss derzeit noch offen bleiben.
Dieses Rekonstruktionsverfahren sollte bei Patienten mit
guter Prognose Anwendung finden, da erst nach einem
Jahr mit einer gegeniiber den anderen Verfahren besseren
Gewichtsentwicklung gerechnet werden kann.

Fazit

Zusammenfassend ist festzustellen, dass von uns heute
die 4 oben genannten Rekonstruktionsverfahren mit et-
was unterschiedlichem Zeitaufwand und sehr dhnlichen
funktionellen Ergebnissen patientenorientiert angewandt
werden kdnnen. Falls moglich und sinnvoll, sollte eine
Roux-Y-Rekonstruktion mit einem kleinen Pouch kombi-
niert werden. Der Verhinderung eines galligen Reflux durch
Ausschaltung einer ausreichend langen Roux-Y-Schlinge
oder eine Jejunoplicatio sollte groBe Aufmerksamkeit ge-
schenkt werden. Die klinische Erfahrung mit gastrekto-
mierten Patienten, die unter heftigem Reflux aufgrund zu

kurz gewédhlter Schlingen oder Stenosen leiden, zeigt eine
erhebliche - partiell durch den Chirurgen zu beeinflussen-
de - Einschréankung der Lebensqualitat.

Unabhéngig von den chirurgisch-technischen Aspekten
unterschiedlicher Zugangswege und unterschiedlicher Re-
konstruktionsverfahren (B8 Abb. 13.5) missen gastrekto-
mierte Patienten mit dem Ziel einer nutritiv-funktionellen
Nachsorge an die chirurgische oder gastroenterologische
Klinik angebunden bleiben, auch wenn beim Magenkarzi-
nom keine Evidenz fiir die Sinnhaftigkeit einer apparativ-
onkologischen Tumornachsorge mangels therapeutischer
Konsequenzen besteht. Es muss eine ausfihrliche Ernah-
rungsberatung und -fiihrung erfolgen, insbesondere im
ersten Jahr nach der Operation, ggf. mit zusétzlich verab-
reichter Fllissignahrung und/oder Eiwei3pulver. Glinstig ist
hierbei die Anbindung an eine Selbsthilfegruppe, sofern
vorhanden, und die Zusammenstellung von schriftlichen
Erndhrungshinweisen. In der eigenen Klinik wird hierfiir
ein in Zusammenarbeit mit der Selbsthilfegruppe Gastrek-
tomierter erstellter Magen-Ratgeber dem Patienten aus-
gehandigt. Der Ratgeber enthdlt neben verstdandlichen
Beschreibungen des Krankheitsbildes und der Behand-
lungsverfahren auch Kochrezepte, die sich in der Selbst-
hilfegruppe bewahrt hatten. Auch bei der hausarztlich zu
verordnenden Substitutionsbehandlung, insbesondere
von Pankreasenzym und Vitamin B,,, muss gelegentlich
durch den nachsorgenden Arzt nachdriicklich Hilfestellung
geleistet werden. Der Patient muss darliber aufgeklart wer-
den, dass ein Gewichtsverlust von ca. 10 % des prdoperati-
ven Ausgangsgewichtes in den ersten 3-6 postoperativen

13



118 Kapitel 13 - Rekonstruktionsmoglichkeiten bei Magen- und Kardiakarzinom

Monaten normal ist, obgleich eine erhebliche interindivi-
duelle Spannweite in der Gewichtsentwicklung, unabhan-
gig von Rekonstruktionsverfahren, zu beobachten ist. Bei
Dysphagiebeschwerden sollte eine gastroskopische und
ggf. radiologische Abkldrung zum Ausschluss einer An-
astomosenstenose oder einer sonstigen Passagestorung
erfolgen. Im Spatverlauf kann es zu Fehlbesiedlungen,
Dilatationen, Blindsackbildung oder adhasionsbedingten
Dysphagiebeschwerden kommen, die mitunter operativ
behandelt werden missen, um die eingeschrénkte Lebens-
qualitat zu verbessern.

Erst weitere kontrollierte Studien mit gréBeren Kollektiven
werden kldren kdnnen, ob die einfachste Y-Rekonstruktion
nach Roux durch einen 5-8 cm groen Pouch verbessert
werden kann, ob dies bei offenen Operationen gleicherma-
Ben wie bei minimalinvasiven Zugangen gilt und ob auch
palliativ gastrektomierte Patienten hiervon profitieren.
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Mit Einfiihrung der minimalinvasiven Chirurgie in der Vis-
zeralchirurgie wurden ab 1990 auch Magenresektionen
in laparoskopischer Technik erstmalig beschrieben. Zwi-
schenzeitlich gilt die laparoskopische Gastrektomie als
etabliertes Verfahren bei gutartigen Erkrankungen und
distalen Karzinomen in friihen Stadien.

14.1 Entwicklung

Zwischenzeitlich wurden laparoskopische Operationsver-
fahren wegen der bekannten Vorteile der minimalinvasiven
Chirurgie (MIC) bei benignen Tumoren und gastrointesti-
nalen Stromatumoren (GIST) in Deutschland weitgehend
etabliert. Bei Magenkarzinomen und Karzinomen des gas-
trodsophagealen Ubergangs stellt sich die Situation kom-
plexer dar: Die chirurgische Resektion mit einer subtota-
len oder totalen Gastrektomie mit systematischer D2-Lym-
phadenektomie ist die einzige Behandlungsoption mit dem
Ziel einer Uberlebensverlingerung und damit integraler
Bestandteil der modernen multimodalen Therapiekonzepte
(Kim etal. 2014, Moehler et al. 2011). Die addquate Lymph-
knotendissektion ist auch in der offenen Resektionstech-
nik anspruchsvoll und erfordert eine entsprechende Exper-
tise. Dies gilt insbesondere fiir fortgeschrittene Magenkar-
zinome. Hieraus ergibt sich als obligate Voraussetzung fiir
den Einsatz der MIC bei Magenkarzinomen, dass diese zen-
tralen Forderungen an die chirurgische Qualitit, d. h. einer
radikalen En-bloc-Resektion mit systematischer Lymph-
knotendissektion bei niedriger perioperativer Morbiditit,
in gleicher oder besserer Weise erfiillt werden miissen.

Die grofiten Patientenkollektive zur laparoskopischen
Gastrektomie werden in Asien beschrieben. Dies liegt allein
schon an der unterschiedlichen Epidemiologie des Magenkar-
zinoms mit 78/100.000 in Japan verglichen mit einer Inzidenz
von 10/100.000 in westlichen Landern wie den USA (Strong

B Abb.14.1 Trokarpositionen bei

der laparoskopischen Gastrektomie.

K Kameratrokar, 5/12 5-mm-Trokare/
12-mm-Trokare, OTA operations-technischer
Assistent

2. Assistent
Haltesystem

2014). Entsprechend wurden aus Japan, Korea und China
Studien mit Patientenzahlen {iber 3000 publiziert, wohingegen
europdische und amerikanische Zentren nur kleine Patienten-
serien berichten (Park et al. 2016). Folglich wurde die Opera-
tionstechnik vor allem im asiatischen Raum weiterentwickelt
und ist dort weitgehend als géingiges Operationsverfahren ins-
besondere bei distalen Magenkarzinomen etabliert.

14.2 Allgemeine technische Schritte

Die Lagerung des Patienten erfolgt in Riicklage mit gespreiz-
ten Beinen und beidseits angelagerten Armen in Analogie
zu anderen laparoskopischen Oberbaucheingriffen wie z. B.
der laparoskopische Fundoplicatio oder Eingriffen der Adi-
positaschirurgie. Die Position des Operateurs befindet sich
zwischen den gespreizten Beinen des Patienten. Der kame-
rafithrende 1. Assistent befindet sich auf der linken Seite des
Patienten. Die Position des Trokars fiir die Kamera befindet
sich bei normalgewichtigen Patienten 2-3 cm unterhalb des
Bauchnabels bzw. bei adipdsen Patienten 20-22 cm kaudal
des Xyphoids, um fiir die spétere Praparation am oberen
Duodenum und am gastrodsophagealen Ubergang eine
glinstige Exposition zu erreichen. Die beiden Arbeitstro-
kare befinden sich in einer halbkreisformigen Anordnung
mit Mittelpunkt am Xyphoid rechts und links lateral. Hier
ist wegen des notwendigen Einsatzes von laparoskopischen
Linearstaplern ein 12-mm-Trokar notwendig, der wahl-
weise links oder rechts platziert werden kann. Weiter lateral
befinden sich jeweils 5-mm-Trokare fiir die Retraktion der
Leber bzw. als Arbeitstrokar fiir den Assistenten. Fiir die
Retraktion der Leber bietet sich ein fixierbares Retraktorsys-
tem an, wodurch auf einen 2. Assistenten verzichtet werden
kann. Fakultativ kann eine 5-mm-Optik verwendet werden,
die einen sehr variablen Wechsel der Kameraperspektive
iiber die eingebrachten Trokare erlaubt (8 Abb. 14.1).
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K
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Die Priparationsschritte der subtotalen oder totalen
Gastrektomie erfolgen analog zur offenen Resektionstech-
nik. Zur Préparation kann je nach personlicher Vorliebe des
Operateurs bipolare Instrumente oder Ultraschall-Prépara-
tionssysteme verwendet werden. Die Eroffnung der Bursa
omentalis erfolgt durch die kolonnahe Praparation des
Omentum majus vom Colon transversum. Im Falle einer
totalen Gastrektomie erfolgt davon ausgehend die komplette
Mobilisation der groflen Magenkurvatur bis zum linken
Zwerchfellschenkel mit einer Lymphadenektomie am Milz-
hilus. Die A. und V. gastroomentalis wird auf Hohe des Pan-
kreaskopfs dargestellt und unter Mitnahme aller Lymphkno-
ten mit Clips abgesetzt. Das Duodenum kann direkt distal
des Pylorus freipripariert und unterfahren werden. Am Pan-
kreaskopf kann die Dissektion der Lymphknotenstation 13
erfolgen. Es folgt die Dissektion des Ligamentum hepato-
duodenale mit Darstellung der A. gastrica dextra, die abge-
setzt wird. Die A. hepatica communis wird als weitere Leit-
struktur fiir die Lymphknotendissektion im Kompartment
II freigelegt. Das Duodenum wird mit einem Linearstapler
direkt distal des Pylorus abgesetzt. Dorsal des Magens wird
hierdurch eine gute Exposition auf die A. und V. gastrica
sinistra bzw. den Truncus coeliacus geschaffen, sodass hier
problemlos eine Lymphadenektomie erfolgen kann.

Bei der distalen subtotalen Gastrektomie erfolgt das
Absetzen des Magens unter Beriicksichtigung addqua-
ter Resektionsgrenzen nach oral mit abwinkelbaren
Linearstaplern.

Im Falle einer totalen Gastrektomie wird die Préparation
unter Mitnahme des Omentum minus zum rechten Zwerch-
fellschenkel weiterverfolgt. Der gastrodsophageale Uber-
gang kann nun freipripariert werden. Beide Aste des N.
vagus werden identifiziert und durchtrennt. Je nach geplan-
ter Rekonstruktionstechnik erfolgt das Absetzen des Oso-
phagus mit einer Schere oder einem abwinkelbaren Stapler.

14.3 Techniken zur Rekonstruktion

Fiir die Wiederherstellung der gastrointestinalen Passage
wurden sehr unterschiedliche Anastomosierungstechniken
entwickelt, die natiirlicherweise vom Ausmaf} der Resektion
des Magens abhingen. Ein wesentlicher Faktor ist die techni-
sche Erfahrung des Operateurs, da insbesondere Techniken mit
intrakoporporaler Handnaht eine hohe Expertise erfordern.

14.4 Laparoskopische Billroth-I-
Rekonstruktion

Die Billroth-I(BI)-Rekonstruktionstechnik ermoglicht
die Aufrechterhaltung einer annahernd physiologischen
Passage unter Wegnahme des Pylorus. Technisch kann

O Abb.14.2 Mdogliche Positionen der Bergeschnitte bei
laparoskopischen Gastrektomien

die Anastomose als komplett intrakorporale Anastomose
durchgefithrt werden. Hierbei wird ausreichend mobili-
sierten Duodenum eine zirkuldre Tabaksbeutelnaht ange-
legt, mit der eine intraluminal angebrachte Andruckplatte
fur die Klammernahtanastomose fixiert werden kann.
Die Tabaksbeutelnaht kann in Handnaht oder mit einer
Tabaksbeutelklemme erfolgen. Die Anastomosierung
erfolgt iiber einen nach intrakorporal eingebrachten Zir-
kuldrstapler, der tiber eine Gastrotomie an der Vorderwand
nach endoluminal verbracht wird und anschliefSend mit
dem Perforationsdorn durch die Hinterwand des Magens
platziert wird. Hier erfolgt dann die Anastomosierung
auf das Duodenum. Die Gastrotomie an der Vorderwand
wird nach Entfernung des Staplers mit einer Handnaht ver-
schlossen (B Abb. 14.2).

Eine weitere Moglichkeit zur BI-Rekonstruktion ergibt
sich tiber die in jedem Fall gegebene Notwendigkeit des Ber-
geschnitts fiir das Gastrektomiepraparat. Der Bergeschnitt
kann als Minilaparotomie im Oberbauch gesetzt werden.
Uber diesen Zugang kann bei ausreichender Mobilisation
des Duodenums die distale Absetzung per Hand erfolgen.
AnschliefSend kann dann die Andruckplatte des Zirkulér-
staplers mit einer Tabaksbeutelnaht offen per Hand ein-
gendht werden. Die Anastomosierung erfolgt durch Ein-
gehen mit dem Zirkuldrstapler in den abgesetzten Magen
von aboral, woraufhin die Anastomose von der Hinter-
wand des Magens auf das Duodenum erfolgt. Nach Entfer-
nen des Staplers wird die Eindringstelle per Handnaht oder
mit einem Linearstapler verschlossen. Diese laparoskopisch
assistiere Technik erlaubt eine sehr sichere Kontrolle der
Anastomosierung.



B Abb. 14.3a-j Laparoskopische Magenresektion mit intrakorporaler Rekonstruktion nach Bl. a Platzierung einer Tabaksbeutelklemme am
mobilisierten Duodenum, b Anlegen der Tabaksbeutelnaht, c Absetzen des Magens nach oral mit einem Linearstapler, d Resektat der distalen
Gastrektomie mit Absetzungsstelle zum Duodenum, e Einknoten einer Stapler-Andruckplatte im Duodenum, f intrakorporales Einbringen eines
Zirkuldrstaplers, Eingehen in den Magen durch die Magenvorderwand, g Perforation der Magenhinterwand mit dem Staplergerat, h Konnektion des
Zirkularstaplers und Anlegen der Anastomose, i Handnaht der Gastrotomie an der Magenvorderwand, j abschlieBende endoskopische Kontrolle




14.7 - Morbiditat — Anastomoseninsuffizienz

14.5 Laparoskopische Billroth-II-
Rekonstruktion

Die laparoskopische Billroth-II(BII)-Resektion erfordert
eine Fuflpunktanastomose, die in total intrakorporaler
Technik mit einem Linearstapler nach Er6ffnung der zu ver-
bindenden Diinndarmanteile angelegt werden kann. Die
dabei entstehende Eintrittsstelle wird mit einer Handnaht
verschlossen. Fiir die Anlage der Gastrojejunostomie bei
einer subtotalen Resektion oder einer Osophagojejunosto-
mie bei einer totalen Gastrektomie gibt es mehrere Moglich-
keiten, die im Folgenden beschrieben werden.

Eine Moglichkeit der Rekonstruktion ist die Verwen-
dung eines ORVIL -Systems, das aus einer langen Magen-
sonde mit einer am Ende konnektierten Andruckplatte
besteht. Die Sonde wird peroral in den Osophagus einge-
fihrt und durch die orale Absetzungsstelle durchgefiihrt.
Die Sonde wird anschlieflend nach intrakorporal und tiber
einen Trokar gezogen, wodurch letztlich die Andruckplatte
an der Anastomosierungsstelle platziert wird. Die eigent-
liche Anastomose erfolgt dann iiber einen nach intrakor-
poral eingebrachten Zirkulérstapler, der endoluminal in
den zufithrenden Teil einer hochgezogene Schlinge des
Jejunums eingebracht wird. Der hierfiir notwendige Per-
forationsabschnitt am Jejunum wird anschlieffend oral der
vorher angelegten FufSpunktanastomose mit Linearstap-
lern abgesetzt und entfernt. Hierdurch entsteht letztlich eine
Rekonstruktion in Roux-Y-Technik (B8 Abb. 14.3). Diese
Technik ist sowohl bei einem Stapler-Verschluss an der 6so-
phagealen oder gastralen Absetzungsstelle im Sinne eines
Double-Staplings als auch nach Vorlegen einer Tabaksbeu-
telnaht moglich.

Eine alternative Methode besteht im laparoskopischen
Einbringen einer Stapler-Andruckplatte in den eréffneten
Magen oder Osophagus nach Vorlegen einer Tabaksbeu-
telnaht. Diese eigentlich offensichtliche Technik erfordert
allerdings hohes technisches Konnen.

Als weitere Alternative ist die Anlage der Anastomose
mit einem Linearstapler mit anschlielendem Verschluss der
Eintrittsstelle mit einer Handnaht méglich.

14.6 Bergeschnitte

Ein wesentlicher Kritikpunkt fiir die Durchfithrung der
laparoskopischen Chirurgie im Vergleich zur offenen
Technik liegt in der Notwendigkeit relativ grofler Berge-
schnitte zur Entfernung des Gastrektomiepréiparats aus
dem Abdomen. Durch die obligate Resektion des Omentum
majus sind hier Bergeschnitte von iiber 5 cm notwendig.
Kritiker der Methode argumentieren, dass tiber einen ent-
sprechenden Oberbauchschnitt die gesamte Operation in
offener Technik durchgefiihrt werden kann. Allerdings ist
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hierfiir eine tiber Stunden dauernde Exposition mit Sper-
rersystemen notwendig, die die pulmonale Funktion erheb-
lich einschrénken konnen. Dies ist bei Bergeschnitten nicht
notwendig, die zudem nur tiber kurze Zeitraume angelegt
werden.

Demgegeniiber steht allerdings der klare Vorteil der
laparoskopischen Technik, dass die Stelle des Bergeschnitts
frei ausgewdhlt werden kann. Die Autoren bevorzugen
bei grofSen Préparaten einen modifizierten Pfannenstiel-
Schnitt im Unterbauch mit querer Hautinzision und Langs-
spaltung der Faszie unter Schonung der Rektusmuskulatur.
Diese Technik erméglicht eine schnelle Rekonvaleszenz des
Patienten und minimiert das Risiko einer postoperativen
Narbenhernie unter 5 %. Bei BI-Resektionen mit offener
Anlage der Tabaksbeutelnaht kann eine Minilaparotomie
iiber 6 cm im Oberbauch erfolgen, tiber die das Resektat
geborgen werden kann (8 Abb. 14.4). In jedem Fall wird
das Préparat iiber einen Bergebeutel nach extrakorporal
entfernt.

Eine innovative Methode zur Bergung des Préparats
bei weiblichen Patienten ist eine transvaginale Bergung im
Sinne der NOTES-Technik. Einzelne Serien von Gastrekto-
mien in Single-Port-Technik wurden ebenfalls beschrieben,
wobei sich hier die Grofle des Zugangs die Bergung ermog-
licht (Ahn et al. 2014).

14.7 Morbiditat - Anastomoseninsuffizienz

Die verminderte perioperative Morbiditat stellt charakteris-
tischerweise einen Hauptvorteil der minimalinvasiven Chir-
urgie dar. Entsprechend konnten in mehreren Metaanalysen
signifikante Vorteile hinsichtlich der perioperativen Morbi-
ditdt zugunsten der laparoskopischen Gastrektomie im Ver-
gleich zum offenen Vorgehen dargestellt werden (B Tab. 14.1).
Insbesondere war die Rate der Wundinfekte deutlich nied-
riger. Die Hospitalisierung war im Vergleich zur offenen
Resektion um 3-4 Tage niedriger (Monig et al. 2014).

Die Rate an Anastomoseninsuffizienzen nach laparo-
skopischer Resektion war ebenfalls mit dem Niveau der
offenen Resektion vergleichbar mit einer allgemeinen Rate
zwischen 2 und 8,5 %. Interessanterweise gilt dies auch
fiir Patientenserien mit totaler Gastrektomie mit unter-
schiedlichen Rekonstruktionstechniken (Okabe et al.
2015). Die Interpretation der Ergebnisse muss allerdings
dahingehend eingeschrankt werden, als dass die Raten
hauptsachlich bei Patienten mit Magenfrithkarzinomen
erhoben wurden bzw. auf distale Magenresektionen bezie-
hen. Zudem ist auf den unterschiedlichen Konstitutions-
typ der asiatischen Bevolkerung mit einem BMI zwischen
22 und 24 in den untersuchten Kollektiven hinzuweisen,
der sich nicht ohne Einschrinkung auf westliche Verhalt-
nisse tibertragen lasst.

14
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O Abb. 14.4a-h Distale Gastrektomie mit intrakoroperaler Rekonstruktion nach Billroth Il mit einen ORVIL™-System. a Dissektion der A.
gastroepiploica dextra, b Absetzen des distalen Magens mit einem Linearstapler, c Anlegen der FuBBpunktanastomose mit einem Linearstapler,
d Verschluss der Stapler-Eintrittsstellen an der FuBpunktanastomose mit einer Handnaht, e Perforation des Rest-Magens zur Anlage der
Anastomose mir einen ORVIL™-System, f Eingehen nach intraluminal in das Jejunum zur Anlage der Magenanastomose, g Anlegen der
Anastomose, h Entfernung und Verschluss der Eintrittsstelle des Zirkularstaplers mit einem Linearstapler und Fertigstellung der Roux-Y-

Rekonstruktion




14.8 - Onkologische Ergebnisse
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B Tab. 14.1 Metaanalysen mit >1000 Patienten: Vergleich offene vs. laparoskopische Resektion bei Magenkarzinomen. (Nach Monig

etal.2014)

Autor Studien Randomisiert/ Patienten Lapa-
Nichtrandomisiert roskopisch/Offen

Hosono 2006 4/12 837/774

Wei 2011 1/9 495/544

Vinuela 2012 6/0 1658/1397

Chen 2013 2/13 1327/1192

Wang 2014 0/17 955/1358

Cheng 2014 0/17 3496/3613

Entfernte Hospitalisierung Morbiditat Letalitat
Lymphknoten

- + + =

= + + =

= + + =

= + + =

= + + =

= + + =

+ Vorteile bei laparoskopischer Gastrektomie, = gleichwertige Ergebnisse laparoskopisch/offen, - Nachteile bei laparoskopischer

Chirurgie

Die Morbiditats- und Anastomoseninsuffizienzraten
bei fortgeschrittenem Magenkarzinom mit D2-Lymph-
knotendissektion sind aktuell nicht in valider Kohorten-
grofSe untersucht.

14.8 Onkologische Ergebnisse

Im Vergleich zu zahlreichen Studien {iber die technische
Machbarkeit der subtotalen und totalen laparoskopischen
Gastrektomie liegen wenige valide Studien iiber die onko-
logischen Langzeitergebnisse vor, die allerdings bei relativ
grofien Patientenzahlen gleichwertige Ergebnisse im Ver-
gleich von offener und laparoskopischer Technik zeigen (Cai
etal. 2013, Lee et al. 2014, 2015).

Die aktuell beste Evidenz liefert eine Case-control-Stu-
die aus Korea von Kim et al. mit 2976 Patienten und einem

Beobachtungszeitraum von 7 Jahren. In dieser Studie zeigt
sich bei Analyse der einzelnen Tumorstadien von UICC
IA bis IIIC keinerlei Unterschied im Gesamtiiberleben mit
einer Morbiditdt von 17 % in der Gruppe mit offener Resek-
tion und 13,4 % in der laparoskopischen Gruppe (Kim et al.
2014, Strong 2014; B Tab. 14.2).

Insgesamt betreffen diese Studien Patienten mit distalen
Karzinomen und vor allem Frithkarzinomen. An dieser Stelle
ist die Frage zu stellen, in welchem Umfang diese Ergeb-
nisse auf européische Patienten bzw. auf Patienten der west-
lichen Welt tibertragbar sind. Unterschiedliche Techniken
der Lymphknotendissektion, unterschiedliche Strategien in
der multimodalen Behandlung und auch unterschiedliche
genetische Voraussetzungen haben hier sicherlich Einfluss.

Aktuell wurden 3 grofle randomisierte Studien in Japan,
Korea und China auf den Weg gebracht, um die laparoskopi-
sche Gastrektomie auch bei fortgeschrittenen Karzinomen

B Tab. 14.2 Studien zum onkologischen Langzeitergebnis nach laparoskopischer vs. offener Gastrektomie

Autor Land Design Patienten Tumorstadien Lymphadenek- Follow-up
LAP/Offen tomie

Caietal. 2013 China RCT 49/47 Ib-Illb D2 22,1 Monate

Leeetal. 2014 Korea Retro 223/576 Ib-llic D1+/D2 60 Monate

Leeetal. 2015 Korea 2:1 Matching 251/502 la-1b D1+ 60 Monate

Kim et al. 2014 Korea Case control 1477/1499 la-lllc D1+/D2 71 Monate

Tumorstadien Klassifikation nach UICC, RCT randomisierte klinische Studie, Retro retrospektive Studie
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B Tab. 14.3 Geplante/Begonnene multizentrisch randomisierte kontrollierte prospektive Studien zur laparoskopisch vs. offenen
Resektion von fortgeschrittenen Magenkarzinomen. (Son et al. 2014)

Studie Design Einschlusskriterien Patienten Primédrer Endpunkt Sekundéare Endpunkte
TNM (Auswahl)
KLASS 02 RCT Phase Il cT2/cT3/cT4a 1.050 DFS 3 Jahre Morbiditat
cNO-1 OS 3 Jahre
JLSSG 0901 RCT Phase ll/lIl - cT2/cT3/cT4a 500 DFS LK-Dissektion
cNO-2 Anastomoseninsuffizienz Konversion
CLASS 01 RCT Phase lll cT2/cT3/cT4a 1.056 DFS 3 Jahre Morbiditat
cNO-3 Mortalitat
OS 3 Jahre

KLASS Korean Laparoscopic Gastrointestinal Surgery Study, JLSSG Japanese Laparoscopic Gastric Surgery Study Group, CLASS Chinese
Laparoscopic Gastrointestinal Surgery Study, RCT randomisierte klinische Studie, DFS rezidivfreies Uberleben, OS Gesamtiiberleben

mit D2-Lymphadenektomie und vor allem im prospektiv
randomisierten Vergleich zu untersuchen (Son et al. 2014;
O Tab. 14.3).

14.9 Lernkurve

Ein wesentlicher Punkt bei der Einschétzung der Wertig-
keit der laparoskopischen Chirurgie scheint die Lernkurve
zu sein. Fiir die komplexe Operation der laparoskopischen
Gastrektomie ist hier insbesondere die aufwendige Lympha-
denektomie sowie die Anlage der Anastomosen mit nied-
riger Komplikationsrate zu nennen (Jung et al. 2016). In
Publikationen aus dem asiatischen Raum wird folglich eine
Lernkurve von 40-60 Eingriffen pro Operateur benannt
(Kim et al. 2014, Strong 2014). Diese Anzahl ist in der Ver-
sorgungsstruktur in Europa und bei der viel geringeren Inzi-
denz des Magenkarzinoms schwierig realisierbar. Allerdings
beinhaltet die Refluxchirurgie und insbesondere die Adi-
positaschirurgie analoge Praparationsschritte und Anasto-
mosierungstechniken, sodass hier ein Transfer an Expertise
moglich erscheint.

Zudem bietet die moderne laparoskopische Technik
iiber Vergrolerungseffekte, HD(High-density)-Darstel-
lung und ggf. auch 3-D-Systeme die Moglichkeit einer opti-
mierten Exposition fiir die Lymphknotendissektion und
Gefiafpraparation, die hinsichtlich der Prézision die offene
Technik sogar iibertreffen kann.

Fazit

Aus technischer Sicht ist die laparoskopische Gastrekto-
mie mit niedriger Morbiditdt und guten perioperativen
Daten sicher etabliert. Die offensichtlichen Vorteile der mi-
nimalinvasiven Chirurgie kénnen auch bei Patienten mit

Magenkarzinomen genutzt werden, wobei diese Aussage
vor allem fiir Patienten mit kleinen distalen Karzinomen
gilt, bei denen subtotale Resektionen durchgefiihrt wer-
den konnen. Entsprechend wichtig ist daher eine genaue
Stadien- und Lokalisationsdiagnostik. Ebenso kritisch ist
die personliche Expertise des Operationsteams, da fir die
komplexe laparoskopische Gastrektomie eine hohe Lern-
kurve besteht.

Auch die totale Gastrektomie mit Osophagojejunostomie
und die systematische D2-Lymphknotendissektion sind
aus technischer Sicht uneingeschrankt durchfiihrbar. Fir
valide Aussagen beziiglich der onkologischen Langzeit-
ergebnisse bei fortgeschrittenen Tumoren fehlt aktuell
die Evidenzgrundlage. Die genannten aktuellen Studien
bei fortgeschrittenen Karzinomen untersuchen diesen
Aspekt. Die technischen Moglichkeiten von HD- und 3-D-
Videodarstellung kénnten Uber VergroBerungseffekte
und bessere optische Exposition sogar deutliche Vorteile
fir die Dissektion bieten. Es ist daher zu erwarten, dass
sich die laparoskopische Gastrektomie auch in Richtung
der fortgeschrittenen Tumoren und der AEG-Tumoren
weiterentwickelt.

Literatur

Ablassmaier B, Gellert K, Said S et al. (1996) Laparoscopic gastrectomy.
A case report. Chirurg 67: 643-647

Ahn SH, Son SY, Jung do H et al. (2014) Pure single-port laparoscopic
distal gastrectomy for early gastric cancer: comparative study
with multi-port laparoscopic distal gastrectomy. J Am Coll Surg
219:933-943

Azagra JS, Goergen M, De Simone P et al. (1999) Minimally invasive
surgery for gastric cancer. Surg Endosc 13:351-357

Barlehner E (1999) Initial experience with laparoscopic gastrectomy in
benign and malignant tumors. Zentralbl Chir 124: 346-350



Literatur

CaiJ, Zhang C, Zhang H et al. (2013) Open versus laparoscopy-assisted
D2 radical gastrectomy in advanced upper gastric cancer: a retro-
spective cohort study. Hepato-Gastroenterol 60: 1805-1808

Chen K, Xu XW, Mou YP et al. (2013) Systematic review and meta-ana-
lysis of laparoscopic and open gastrectomy for advanced gastric
cancer. World J Surg Oncol 11: 182

Cheng Q, Pang TC, Hollands MJ et al. (2014) Systematic review and
meta-analysis of laparoscopic versus open distal gastrectomy. J
Gastrointest Surg 18: 1087-1099

Hosono S, Arimoto Y, Ohtani H et al. (2006) Meta-analysis of short-term
outcomes after laparoscopy-assisted distal gastrectomy. World J
Gastroenterol 12: 7676-7683

Jung do H, Son SY, Park YS et al. (2016) The learning curve associated
with laparoscopic total gastrectomy. Gastric Cancer 19: 264-272

Kim HH, Han SU, Kim MC et al. (2014) Long-term results of laparoscopic
gastrectomy for gastric cancer: a large-scale case-control and
case-matched Korean multicenter study. J Clin Oncol 32: 627-633

Kitano S, Iso Y, Moriyama M et al. (1994) Laparoscopy-assisted Billroth |
gastrectomy. Surg Laparosc Endosc 4: 146-148

Lee JH, Lee CM, Son SY et al. (2014) Laparoscopic versus open gastrec-
tomy for gastric cancer: long-term oncologic results. Surgery 155:
154-164

Lee JH, Nam BH, Ryu KW et al. (2015) Comparison of outcomes after
laparoscopy-assisted and open total gastrectomy for early gastric
cancer. Brit J Surg 102: 1500-1505

Moehler M, Al-Batran SE, Andus T et al. (2011) German S3-guideline
,Diagnosis and treatment of esophagogastric cancer”. Z Gastro-
enterol 49:461-531

Monig SP, Chon SH, Weindelmayer J et al. (2014) Spectrum of laparo-
scopic surgery for gastric tumors]. Chirurg 85: 675-682

Okabe H, Tsunoda S, Tanaka E et al. (2015) Is laparoscopic total gastrec-
tomy a safe operation? A review of various anastomotic techni-
ques and their outcomes. Surg Today 45: 549-558

ParkYS, Son SY, Oo AM et al. (2016) Eleven-year experience with 3000
cases of laparoscopic gastric cancer surgery in a single institution:
analysis of postoperative morbidities and long-term oncologic
outcomes. Surg Endosc 30(9): 3965-3975

Son T, Kwon IG, Hyung WJ (2014) Minimally invasive surgery for gastric
cancer treatment: current status and future perspectives. Gut
Liver 8:229-236

Strong VE (2014) Defining the role of laparoscopic gastrectomy for
gastric cancer.J Clin Oncol 32:613-614

Vinuela EF, Gonen M, Brennan MF et al. (2012) Laparoscopic versus
open distal gastrectomy for gastric cancer: a meta-analysis of
randomized controlled trials and high-quality nonrandomized
studies. Ann Surg 255: 446-456

Wang W, Zhang X, Shen C et al. (2014) Laparoscopic versus open total
gastrectomy for gastric cancer: an updated meta-analysis. PloS
one 9:e88753

Wei HB, Wei B, Qi CL et al. (2011) Laparoscopic versus open gastrecto-
my with D2 lymph node dissection for gastric cancer: a meta-ana-
lysis. Surg Laparosc Endosc Percutan Tech 21:383-390

127

14



129

Technik der Robotik-
assistierten onkologischen
Magenresektion

B. Mann

15.1 Robotik-Assistenzsysteme - 130
15.2 Technische Méglichkeiten des Da Vinci®-Roboters - 130

15.3 Vorbereitung - 130

15.3.1 Schulung/Training des Operationsteams - 130
15.3.2 Set-up im Operationssaal — 130

15.3.3 Lagerung - 131

15.3.4 Instrumente - 131

15.4 Operationsschritte - 132

15.4.1 Trokarpositionierung — 132

15.4.2 Andocken - 132

15.43  Mobilisierung des Omentums — 132

15.44  Absetzen der GefalRe/Lymphadenektomie — 133
15.4.5  Aborales und orales Absetzen - 133

15.4.6 Bergung des Resektats — 133

15.4.7 Rekonstruktion - 133

15.5 Ergebnisse der Robotik-assistierten onkologischen
Magenresektion — 134

Literatur - 135

© Springer-Verlag GmbH Deutschland 2017
M.E. Kreis, H. Seeliger (Hrsg.), Moderne Chirurgie des Magen- und Kardiakarzinoms,
DOI 10.1007/978-3-662-53188-4_15

15



130 Kapitel 15 - Technik der Robotik-assistierten onkologischen Magenresektion

Laparoskopische Teilresektionen des Magens sind bei gut-
artigen Erkrankungen und gastrointestinalen Stromatumo-
ren gut etabliert und sicher. Die onkologische subtotale
oder totale Gastrektomie mit En-bloc-Lymphadenektomie
und Omentektomie ist ein Eingriff, der auch bei hoher Ex-
pertise durch die Einschrankungen der konventionellen
laparoskopischen Technik nur sehr selten minimalinvasiv
durchgefiihrt wird und dann mit einer nicht unerheblichen
Morbiditat verbunden ist (Ludwig 2012). Die unterschied-
lichen Vorteile der Robotik-assistierten Vorgehensweise
kommen bei komplexen Magenresektionen besonders
zum Tragen. Die Vorbereitungen und Voraussetzungen, die
einzelnen Operationsschritte sowie die eigenen und pub-
lizierten Ergebnisse der Robotik-assistierten Gastrektomie
werden dargestellt.

15.1 Robotik-Assistenzsysteme

Aktuell steht nur ein Robotik-Assistenzsystem mit entspre-
chender Zulassungen zum Einsatz in der Viszeralchirurgie
zur Verfiigung — das Da Vinci®-System der Fa. Intuitive
Surgical”. Gastrektomien kénnen mit dem Da Vinci®-Si-
System gut und sicher etabliert werden. Altere Generatio-
nen sollten fiir diesen Eingrift nicht verwendet werden. Die
neueste Generation, das Xi-System, birgt hier im Gegen-
satz zur komplexen kolorektalen Chirurgie nur marginale
Vorteile gegentiber der Si-Generation. In naher Zukunft
werden weitere Systeme (z. B. Mirosurge® von Medtro-
nic” und Amadeus® von Titan Medical™) auf den Markt
kommen, die in der Viszeralchirurgie eingesetzt werden
konnen.

15.2 Technische Moglichkeiten des Da
Vinci®-Roboters

Der Da Vinci®-Roboter ist ein Master-slave-System und
setzt somit ausschliefllich Aktivititen des Operateurs im
Situs um. Das System bietet eine ganze Reihe von Mdglich-
keiten (B Tab. 15.1), die es aktuell zur umfassendsten Ver-
besserung der minimalinvasiven Chirurgie macht. Bei der
Gastrektomie helfen die abwinkelbaren und frei bewegli-
chen Instrumente bei der schichtgerechten und blutarmen
Lymphadenektomie. Die 3-D-Sicht und die stabile optische
Plattform ermoglichen eine vollstaindig minimalinvasive
Rekonstruktion und die sehr angenehme Ergonomie hilft
dem Operateur besonders bei einem so aufwendigen und
langwierigen Eingriff.

B Tab. 15.1 Relevante Unterschiede zwischen konventionell
laparoskopischer und Robotik-assistierter laparoskopischer
Chirurgie

Robotik-assistierte
Laparoskopie

Konventionelle
Laparoskopie

Herausforderung

Visualisierung 2-dimensional 3-dimensional

Instrumente Lang und starr Frei beweglich und
abwinkelbar
VergréBerung Bis 2,5-fach Bis 10-fach
Optische Plattform  Labil Stabil
Arbeitsergonomie Schlecht, Angenehm,
belastend entspannend

15.3 Vorbereitung

15.3.1 Schulung/Training des

Operationsteams

In den meisten deutschen viszeralchirurgischen Kliniken
wird die kolorektale Chirurgie als Einstieg in die Robo-
tik-assistierte Chirurgie gewahlt. Dies ist sinnvollerweise
mit der Fallzahl und der daraus resultierenden Planbar-
keit in der Lernphase zu begriinden. Prinzipiell sind Ober-
baucheingriffe besser fiir den Anfang der Robotik-assistier-
ten Chirurgie geeignet, da das Operationsfeld kleiner und
besser erreichbar ist. Die Anforderungen an die Lagerung
sowie die Trokarpositionierung sind niedrig und alle Ope-
rationen koénnen ohne ein ,,Umdocken® beendet werden.
Die Schulung des gesamten Teams ist eine essenzielle Vor-
aussetzung fiir die Etablierung komplexer Robotik-assistier-
ter Eingriffe. Auch wenn bereits reichhaltige Erfahrung in
der kolorektalen Chirurgie vorliegt, ist es sinnvoll, am Magen
zunéchst mit einfachen Eingriffen, wie atypische Resektionen
oder Magenteilresektionen zu beginnen. Die Betreuung durch
einen fiir die onkologische Robotik-assistierte Magenchirurgie
Erfahrenen ist sinnvoll und hilfreich, ebenso wie Hospitationen
in einer ebensolchen Klinik. Nach Ansicht des Autors sollten
vor einer Gastrektomie mindestens 20 weniger anspruchsvolle
Eingriffe am Magen erfolgreich durchgefiihrt werden.

15.3.2 Set-up im Operationssaal

Es ist empfehlenswert den Patienten-Cart des Da Vin-
ci®-Systems an einer festen Position im OP zu platzieren.
Patient, OP-Pflege, Anisthesie, die Da Vinci®-Konsole und
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B Abb.15.1

der Videoturm des Si-Systems werden zur Gastrektomie wie
in @ Abb. 15.1 dargestellt positioniert. Initial bestehen oft
Bedenken von Seiten der Andsthesie, der Kopf des Patien-
ten sei unzureichend zugénglich, da er unter dem Patienten-
Cart zu liegen kommt. Diese Befiirchtungen sind unbegriin-
det. Vielmehr erlaubt die dargestellte Positionierung eine
viel bessere Zuganglichkeit des Patientenkopfes als in der
kolorektalen Chirurgie, da die Roboterarme bei Oberbauch-
eingriffen iiber dem Becken und den Beinen des Patienten
abgesenkt werden.

15.3.3 Lagerung

Der Patient liegt in Riickenlage. Der rechte Arm muss ange-
legt werden, der linke Arm nicht. Der Tisch wird wihrend
der Operation mifSig fufitief und minimal nach rechts
gekippt. Es muss absolut sicher sein, dass der Patient nach
der Lagerung nicht abrutschen kann. Wir sichern den
Patienten mit jeweils einer Stiitze mit Gelkissen unter der
Fuf3sohle. Seitliche Stiitzen oder ein Vakuumkissen sind
bei der Lagerung zur Gastrektomie nicht notwendig und
konnen zu Kollisionen mit den Roboterarmen fithren.

Set-up im Operationssaal zur Robotik-assistierten Gastrektomie mit dem Da Vinci Si®-Roboter der Fa. Intuitive Surgical™. (Mit
freundlicher Genehmigung der Fa. Intuitive Surgical)

15.3.4 Instrumente

Fir die Gastrektomie wird eine 30°-Optik verwendet. Die
0°-Optik kann im unteren Mediastinum bei transhiatal
erweiterten Operationen hilfreich sein. Wir priparieren
ausschliefllich mit der monopolaren Schere (die Alterna-
tive ist der Préaparierhaken) und benutzen die bipolare Hal-
tezange (,,fenestrated bipolar forceps) zur Koagulation
und als Pinzette. Die Cadiere-Haltezange dient als Hal-
teinstrument, um die Leber oder den Magen zu retrahieren.
Fiir die Rekonstruktion wird ein Nadelhalter des Systems
verwendet. Der ,vessel sealer” der Fa. Intuitive Surgical™
oder ein Ultraschalldissektor werden fiir die Gastrekto-
mie nicht benotigt. Die grofien Geféfie des Magens werden
mit Himoloc® Clips (Grée lila oder griin) versorgt. Wir
bevorzugen dabei Clips, die vom Assistenten manuell mit
der Clip-Zange gesetzt werden. Das spart Zeit und Geld im
Vergleich zur Verwendung der Robotik-gesteuerten Clip-
Applikatoren. Der Assistent arbeitet mit atraumatischen
Darmfasszangen und es sollte ein ausreichend langes Saug-/
Spiilinstrument benutzt werden. Duodenum, Oosphagus
und Jejunum werden mit einem endoskopischen 45-mm-
linearen Klammerschneidegerit abgesetzt.
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15.4 Operationsschritte

15.4.1 Trokarpositionierung

Der erste Zugang wird als Minilaparotomie am Unterrand
des Nabels gesetzt, bei sehr kurzem Oberbauch ggf. einige
Zentimeter unterhalb in der Medianlinie. Hier wird ein
12-mm-Einmaltrokar fiir die Kamera eingebracht. Unter
laparoskopischer Sichtkontrolle werden nun 4 weitere
Trokare semizirkuldr mit moglichst weitem Abstand zuei-
nander eingebracht (8 Abb. 15.2): ein 8-mm-Robotik-Tro-
kar in der vorderen Axillarlinie rechts 2 cm unterhalb des
Rippenbogens und ein ebensolcher spiegelbildlich links. Ein
dritter Robotik-Trokar in der Medioklavikularlinie rechts
etwa 4 cm unterhalb des Rippenbogens und in derselben
Position auf der linken Seite ein 12-mm-Einmaltrokar fiir
den Assistenten.

15.4.2 Andocken

Der Manipulator wird nun soweit iiber den Patienten gefah-
ren, dass der Kameraarm nach dem Andocken im vorderen
Anteil des ,,griinen” Bereiches positioniert ist. Der Tisch
wird dann vor dem Andocken so weit wie moglich fufStief
und ganz leicht nach rechts gekippt. Die Robotik-Arme sind
in ihrem ersten Gelenk etwa rechtwinklig gestellt. Arm I des
Systems wird links auflen angedockt, Arm II rechts medio-
klavikular und Arm III rechts auf3en. Die Schere kommt in
den Trokar I, die bipolare Haltezange in den Trokar IT und
die Cadiere-Haltezange in den Trokar IIL

15.4.3 Mobilisierung des Omentums

Zunichst erfolgt die Exploration der Bauchhoéhle zum Aus-
schluss von iiberraschenden Befunden. Falls das Omentum
kaudal der Kolonflexuren am Aszendens oder Deszendens
fixiert ist, sollten diese Verwachsungen konventionell lapa-
roskopisch gelst werden. Das Da Vinci Si®-System kann
diese Regionen ohne Kollisionen bei der gewéhlten Trokar-
positionierung kaum erreichen. Wir verwenden dafiir die
Kamera des Systems und préparieren mit der ,kalten®lapa-
roskopischen Schere, um das aufwendige und teure Richten
eines zweiten konventionellen Laparoskopieturmes zu ver-
meiden. Mit dem Da Vinci Xi®-System kann sofort mit der
Robotik-assistierten Praparation begonnen werden.

Wir beginnen die Robotik-assistierte Operation mit
dem schichtgerechten Ablésen des Omentums an der linken
Flexur und arbeiten uns dann bis zur rechten Flexur vor.

@ Abb.15.2 Trokarpositionierung zur Robotik-assistierten

Gastrektomie mit dem Da Vinci Si®-Roboter der Fa. Intuitive Surgical™.
I-11l Robotik-Trokare. A Assistenztrokar. K Kameratrokar



15.4 - Operationsschritte

Gefifle miissen hier keine versorgt werden. Kleinste Blu-
tungen werden mit der bipolaren Haltezange verschorft.
Die Leber bzw. das bereits abgeloste Omentum werden
fir diesen Schritt mit der Cadiere-Zange nach kranial weg
gehalten. Die Bursa omentalis ist nun weit er6ftnet. Ver-
wachsungen zwischen Pankreasvorderfliche und Magen-
hinterwand werden durchtrennt.

15.4.4 Absetzen der GefifBe/
Lymphadenektomie
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erdffnet. Dabei wird die hier verlaufende Zwerchfellvene
geschont. Der Magen wird nun nach ventral weggehalten
und es wird dorsal vom Truncus coeliacus ausgehend bis
zum Hiatus prapariert.

Bei transhiatal erweiterten Eingriffen kann nun prob-
lemlos zirkumferrenziell ins untere Mediastinum hinein-
prapariert und lymphadenektomiert werden, bis die Hohe
erreicht ist, in der der Osophagus abgesetzt werden kann.

15.4.5 Aborales und orales Absetzen

Am Unterrand der Bauchspeicheldriise wird die Einmiin-
dung der V. gastroomentalis in den Truncus Henle darge-
stellt. Die Vene wird doppelt geclipt und durchtrennt. Der
Abgang der A. gastroomentalis aus der A. gastroduodenalis
wird aufgesucht und das Gefif3 wird in dieser Hohe doppelt
geclipt und durchtrennt. Entlang der A. gastroduodena-
lis wird auf die A. hepatica communis zu prapariert. Der
Magen wird mit der Cadiere-Haltezange nach ventral weg-
gehalten. Das gesamte Fett- und Lymphgewebe entlang der
Arterie wird in Richtung Truncus coeliacus vom Pankreas
abprapariert. Die V. gastrica sinistra kommt zur Ansicht und
wird versorgt und durchtrennt. Der Trunkus wird vollstan-
dig freipréapariert und die Lymphadenektomie wird nach
links entlang der A. lienalis bis zum Milzhilus fortgefiihrt.
Anschlieflend wird die A. gastrica sinistra nach zentral
doppelt mit Clips versorgt und durchtrennt.

Nun wird der Magen nach kaudal gelegt und der linke
Leberlappen wird mit der Cadiere-Zange nach ventral weg-
gehalten. Das Omentum minus wird an der Leber abgesetzt.
Es muss dabei darauf geachtet werden, ob eine aberrie-
rende A. hepatica sinistra durch das kleine Netz zieht, die
ggf. erhalten werden muss. Die Lymphadenektomie folgt
nun dem Ligamentum hepatoduodenale vom Leberhilus
beginnend zum Duodenum hin. Im Sinne einer partiellen
D3-Lymphadenektomie wird der peritoneale Uberzug im
Verlauf des Ductus hepaticus eréffnet. Das gesamte Gewebe
links vom Duktus wird en bloc zum Resektat hin mobili-
siert. Die A. gastrica dextra kann in fast allen Féllen mit
der bipolaren Zange verschorft werden. Die Duodenal-
wand wird zirkumferenziell tiber etwa 2 cm freiprapariert.
Dabei wird der bereits abgesetzt Stamm der gastroomen-
talen Gefidfle mit dem umgebenden Gewebe zum Resektat
hin mobilisiert.

Verwachsungen des Omentum majus mit der Milz-
kapsel und dem Milzhilus werden gelést. Die Magenhin-
terwand und das Omentum werden vom Retroperitoneum
vom Milzhilus ausgehend nach medial und kranial frei-
prapariert bis der Hiatus oesphagei erreicht ist. Der perito-
neale Uberzug des Hiatus wird von links nach rechts ventral

Das Duodenum wird spétestens jetzt mit einem abwinkel-
baren 45-mm-Linearstapler abgesetzt. Haufig erfolgt dieser
Schritt bereits nach Abschluss der Lymphadenektomie des
Ligamentums hepatoduodenale. Anschlieend wird der
Osophagus mit einem ausreichenden Sicherheitsabstand
zum oralen Tumorende ebenfalls mit einem 45-mm-Stap-
ler abgesetzt. Liegt der orale Rand des Tumors ausreichend
weit aboral, ist es sehr sinnvoll einen entsprechenden oralen
Magenrest zu erhalten. Auch kleinste erhaltene Magenan-
teile vermindern die Komplikationsrate der oralen Anasto-
mose deutlich und verbessern auch die funktionellen Ergeb-
nisse fiir den Patienten.

15.4.6 Bergung des Resektats

Die Roboterarme werden dekonnektiert und das Pneumo-
peritoneum wird abgelassen. Vom Kamerazugang ausge-
hend erfolgt eine etwa 5 cm lange mediane Minilaparoto-
mie nach kranial. Eine Bauchdeckenschutzfolie wird einge-
setzt. Wir verwenden hier die kleine Schutzfolie (5-9 cm)
der Fa. Applied Medical™ mit der dazugehérigen Abdeck-
kappe, iiber die nach der Bergung der Kameratrokar ein-
gebracht werden kann. Das Gastrektomie Resektat mit
dem anhingenden Omentum und Lymphadenektomie-
paket wird vorsichtig und ohne Zerreiffungen geborgen.
Das Resektat wird nativ zum Pathologen geschickt, um
die Absetzungsridnder im Schnellschnitt untersuchen zu
lassen.

15.4.7 Rekonstruktion

Bei schlanken Patienten kann héufig tiber die Bergeinzision
das Treitz-Band und die erste Jejunalschlinge gut eingese-
hen werden. In diesen Fallen ist es sinnvoll, tiber die Mini-
laparotomie etwa 15 cm aboral von Treitz das Jejunum mit
einem Stapler abzusetzen und das Mesojejunum entspre-
chend der gewéhlten Rekonstruktion zu skelettieren. Falls

15
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ein Jejunal-Pouch gebildet werden soll, kann dieser direkt
iiber die mediane Inzision vor der Bauchdecke konstruiert
werden.

In den anderen Fillen wird die Abdeckkappe auf die
Schutzfolie aufgesetzt und der 12er-Kameratrokar durch
diese eingebracht. Das Pneumoperitoneum wird etabliert
und die Robotik-Arme werden erneut angedockt. Nun
erfolgt das Absetzten des Jejunums und die Skelettierung
Robotik-assistiert laparoskopisch. In unserer Erfahrung
sind die Jejunal-Pouches eine Seltenheit geworden. Wir
versuchen, wann immer dies méglich ist, einen kleinen
oder kleinsten oralen Magenrest zu erhalten und an diesen
das Jejunum terminolateral zu anastomosieren. Auch bei
transhiatal erweiterten Gastrektomien kommt der Pouch
nicht zum Einsatz. Somit reduziert sich die Indikation zum
»Ersatzmagen® auf die wenigen Fille, in denen kein Magen-
rest erhalten werden kann und trotzdem keine transhiatale
Erweiterung notwendig ist.

Nun wird das Colon transversum an die Bauchdecke
gehalten und im Mesokolon wird in einem gefif}freien
Fenster eine Durchtrittstelle fiir die Jejunalschlinge geschaf-
fen. Das Jejunum wird durch diese spannungsfrei in den
Oberbauch bzw. in das untere Mediastinum gelegt. Uber
den Trokar I wird nun die Schere durch den Nadelhalter
ersetzt und der Assistent reicht dem Operateur eine doppelt
armierte 4/0-monofile selbstarretierende resorbierbare
Naht. Es erfolgt bei zunichst noch nicht eréffnetem Lumen
die hintere Nahtreihe als seromuskulére fortlaufende Naht
im Sinne einer terminolateralen Osophago- bzw. Gastro-
jejunostomie. Durch die Méglichkeiten des Robotik-Sys-
tems kann diese unter idealen und zuvor nicht bekannten
Sichtbedingungen auch im unteren Mediastinum erfolgen.

Nach Beendigung der Hinterwand der Anastomose
wird unter Schonung der fortlaufenden Naht mit der mono-
polaren Robotik-Schere die Klammernahtreihe am Osopha-
gus entfernt und die Wand am Jejunum auf einer entspre-
chenden Linge eroftnet. Eine weiche Magenverweilsonde
(Charriere 14-16) wird vom Anésthesisten bis zur Anasto-
mose vorgeschoben und vom Operateur etwa 10 cm in die
Jejunalschlinge oder den Pouch weitergeleitet. Nun wird mit
der zweiten Hélfte der doppelt armierten Naht die Vorder-
wand der Anastomose ebenfalls seromuskuldr extramukds
fortlaufend geniht.

Eine Osophago-Pouch-jejunale-Anastomose kann
ebenfalls als Robotik-assistierte Handnaht erfolgen, ebenso
wie eine Jejunoplikatio. Nach Beendigung der Rekonstruk-
tion erfolgt eine Dichtigkeitspriifung mit blauer Indikator-
16sung tiber die Magensonde.

Etwa 40 cm aboral der Osophagusanastomose wird die
zuftihrende Schlinge nach Roux Y eingeleitet. Auch diese
Naht wird bei uns in den meisten Fillen mit einer iden-
tischen Naht als laterolaterale Jejunojejunostomie Robo-
tik-assistiert handgendht. In seltenen Féllen liegt die

Einleitungsstelle so giinstig unter der Bergeinzision, dass
diese Naht offen chirurgisch erfolgen kann.

AufDrainagen und Wundverschluss soll an dieser Stelle
nicht eingegangen werden.

15.5 Ergebnisse der Robotik-assistierten
onkologischen Magenresektion

Wir haben unser Robotik-Programm mit kolorektalen Ein-
griffen begonnen und zunichst Erfahrung in tiber 200 Féllen
gesammelt. Erst dann haben wir mit Eingriffen am oberen
Gastrointestinaltrakt begonnen und hier zunéichst tiber 20
atypische Resektionen und Magenteilresektionen durchge-
fithrt. Eine solch ausgedehnt Lernphase halten wir vor allen
Dingen in Hinsicht auf die laparoskopische Rekonstruktion
nach Gastrektomie fiir empfehlenswert.

In unserer Klinik hatte sich in den Zeiten vor der
Robotik-Assistenz die minimalinvasive Gastrekto-
mie wegen der problematischen Rekonstruktion nicht
durchsetzen kénnen. Laparoskopische Nahte sind
ebenso wie lineare Stapleranastomosen oder zirku-
lir gestapelte Osophagojejunostomien iiber eine Mini-
laparotomie nicht befriedigend. Im Gegensatz dazu
ist die Robotik-assistierte Handnaht in unserer Erfah-
rung mindestens so sicher wie die offen chirurgische
Rekonstruktion. Von iiber 70 solcher Anastomosen
hatten wir nur in 2 Fillen eine Insuffizienz zu beklagen
(B Abb. 15.3). Beide traten an einer Osophagojejunosto-
mie auf und beide konnten erfolgreich mittels Endo-VAC-
Therapie zur Ausheilung gebracht werden. Insuffizienzen
an Magennihten oder an Jejunalnéhten haben wir bisher
nicht erlebt. Dies verwundert nicht, da die Sicht und die
Prizision weit besser sind, als in der offenen Chirurgie.

Andere Komplikationen sind selten und wir haben
bisher keine Komplikation erlebt, die der Robotik-assistier-
ten Vorgehensweise anzulasten wire (z. B. Bauchdecken-
oder Gefifiverletzungen). Unsere onkologischen Ergebnisse
sind wegen der kurzen Nachbeobachtungsphase noch nicht
zu beurteilen. Die entsprechenden Surrogatparameter sind
allerdings vielversprechend (8 Tab. 15.2).

Eine wissenschaftliche Evidenz fiir den Stellenwert der
Robotik-assistierten Gastrektomie gibt es bis heute nicht. Es
liegen bis heute lediglich Fallbeobachtungstudien vor allem
aus fernostlichen Landern (Shen, 2016; Kim, 2016; Hyun,
2014) und Europa (Coratti, 2015; Kostakis, 2015) vor, die
folgende Punkte sehr wahrscheinlich machen:

Die minimalinvasive Technik verkiirzt die Rekonva-

leszenz nach Gastrektomien

Der Schmerzmittelbedarfist nach minimalinvasiven

Gastrektomien niedriger

Robotik-assistierte Gastrektomien sind nicht kompli-

kationstrachtiger als offen chirurgische
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B Tab. 15.2 Histopathologische Ergebnisse nach Robotik-assistierter Gastrektomie. (Augusta Klinikum Bochum in den Jahren

2012-2015)

UICC-Stadium n N res. N bef. Oraler SA Aboraler SA RO R1 R2
1A 4 21(9-31) 0 52cm 59cm 4 - -
1B 6 26 (17-33) 2 (0-5) 6,3cm 6,1 cm 6 - -
1l 14 29 (22-47) 4 (0-14) 7,.9cm 6,9cm 13 1 -
1A 8 25(19-41) 5(1-12) 6,5cm 5,2cm 7 - -
1B 2 28 (22-34) 8(7-9) 8,3cm 7,3cm 1 1 -
1\ 1 33 21 4cm 8cm - 1 -

N res. Anzahl entfernter Lymphknoten, Median (Minimum-Maximum), N bef. Anzahl befallener Lymphknoten, oraler SA oraler
Sicherheitsabstand (Mittelwert), aboraler SA aboraler Sicherheitsabstand (Mittelwert)

Robotik-assistierte Gastrektomien sind schneller und
komplikationsdrmer als konventionell laparoskopisch
durchgefiihrte

Es gibt keinen Anhalt fiir einen onkologischen
Nachteil nach Robotik-assistierten Gastrektomien

im Vergleich zu offen chirurgisch oder konventionell
laparoskopisch operierten Patienten

Ermutigt durch unsere eigenen Erfahrungen und durch die
inanderen Zentren empfehlen wir allen Patienten die Robo-
tik-assistierte Gastrektomie als Alternative zur offen chir-
urgischen Vorgehensweise. Konventionell laparoskopische
Gastrektomien fithren wir nicht mehr durch. Eine prospek-
tiv randomisierte Studie, vergleichbar mit der ROLARR-
Studie fiir das Rektumkarzinom, wird es mit hoher Wahr-
scheinlichkeit zumindest in der westlichen Welt nicht geben.
Die Inzidenz des Magenkarzinoms ist niedrig und dies
bedingt niedrige Fallzahlen auch in ausgewiesenen Zentren,
die eine solche Studie sehr schwer realisierbar machen.

Erfreulicherweise startet die DGAV im Frithjahr 2016 ein
StoDoQ-Robotik-Register. Das entsprechende Register fiir
das Magenkarzinom ist fiir spitestens 2017 angekiindigt.
In diesem Register werden hoffentlich schnell sehr rele-
vante Daten erhoben werden, anhand derer der Stellenwert
der Robotik-Assistenz fiir Patienten mit Magenkarzinom
beurteilt werden kénnen.
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Wahrend die komplette chirurgische R0-Resektion, oft im
Rahmen multimodaler Therapiekonzepte, fiir Patienten mit
Magenkarzinom die einzige Chance auf Kuration bietet,
werden etwa 65 % aller an einem Magenkarzinom leiden-
den Patienten erst in einem lokal (zu) fortgeschrittenem
und/oder metastasiertem Stadium diagnostiziert (Jemal
et al. 2011, 2010, Ochenduszko et al. 2015). Palliative (chi-
rurgische) Verfahren sind somit fiir gut zwei Drittel aller
Patienten mit Magenkarzinom von besonderer Bedeutung.

16.1 Indikationsstellung

In den letzten Jahren konnte immer 6fter gezeigt werden,
dass bei einigen Patienten mit ,,grenzwertig“ resektablem
Magenkarzinom durch aggressive, neoadjuvante Polyche-
motherapie eine sekundare Resektabilitit erreicht werden
kann (Kim 2014). Auch im Fall einer lokal begrenzten
Peritonealkarzinose kann eine multimodale Therapiekom-
bination aus neoadjuvanter Polychemotherapie, kurativ-
intendierter Gastrektomie, aggressiver zytroreduktiver
Chirurgie und intraperitonealer hyperthermer Chemothe-
rapie, gefolgt von adjuvanter Chemotherapie, in Einzelfil-
len ein verlingertes Uberleben bieten (Rudloff et al. 2014).

Ungeachtet dieser relevanten Erweiterungen der Indika-
tionsstellung zur Durchfithrung einer potenziell kurativen
Resektion, bleibt die Mehrheit der an einem Magenkarzi-
nom leidenden Patienten primir nichtresektabel. Dennoch
sollten diese Patienten im Rahmen der viszeralmedizini-
schen Evaluation immer auch dem Viszeralchirurgen vor-
gestellt werden, um einerseits die Resektabilitit des Tumors
im Zentrum erneut zu evaluieren und um andererseits die in
diesem Kapitel dargestellten palliativen Verfahren zur Ver-
besserung der Lebensqualitit zu diskutieren und anzubieten.

In der palliativen Situation sollen operative Interventio-
nen grundsitzlich auf ein Minimalmaf$ an perioperativer

B Tab. 16.1 Palliative Chirurgie bei Magenkarzinomen und AEG

Grenzwertige Resektabilitat
Resektabilitat

Symptomatische, nicht kurativ resektable

Situation PEG

Kapitel 16 - Palliative chirurgische Verfahren des Magen- und Kardiakarzinoms

Morbiditét beschriankt werden, da das Mediantiberleben
dieser Patientengruppe in der Regel 12 Monate nicht tiber-
steigt (Jemal etal. 2011, 2010, Ochenduszko et al. 2015) und
die Erhaltung einer fiir den Patienten akzeptablen Lebens-
qualitdt somit das erste Therapieziel ist. Das individuelle
Vorgehen soll hierzu immer im interdisziplindren Konsens
eines Tumorboards diskutiert und festgelegt werden. Ins-
besondere Patienten, die aufgrund von Komorbidititen
eine zusitzliche relevante Prognoseeinschrankung und ein
erhohtes perioperatives Risiko aufweisen, sollen der inter-
disziplindren Evaluation zugefiihrt werden. Bei der Ent-
scheidungsfindung kann beispielsweise der Karnofsky-
Index (oder die ECOG Klassifikation) behilflich sein: Bei
einem Punktwert unter Karnofsky 70 ist meistens zu einer
nur supportiven Therapie zu raten (,,best supportive care®).
Fiir alle anderen Patienten stehen auch in der palliativen
Situation verschiedene chirurgische Therapieverfahren zur
Verfiigung (B Tab. 16.1).

@ Tab. 16.1 fasst klinische Situationen zusammen, auf
welche in diesem Kapitel detaillierter eingegangen wird.

16.2 Vorgehen bei grenzwertig
resektablem Magenkarzinom

Fiir den kurativen Ansatz beim Magenkarzinom haben
mehrere Phase-II-Studien gezeigt, dass eine aggressive neo-
adjuvante Chemotherapie keine signifikante Reduktion der
Operabilitdt durch chemotherapieassoziierte Morbiditit
und Mortalitdt verursacht. Auch die postoperative Kom-
plikationsrate ist durch Vorbehandlung nicht signifikant
erhoht. Somit sollte bei Patienten mit grenzwertig nicht-
resektablen Befunden immer ein Zwischen-Staging, bei-
spielsweise 3 Monate nach begonnener Polychemothera-
pie, durchgefiihrt werden, um eine moglicherweise einge-
tretene sekundére Resektabilitat nicht zu verpassen. Wenn

Neoadjuvante Therapie, Re-Staging, interdisziplindre Reevaluation der sekundéren

Stenose: Interventionelle Verfahren, palliative Gastrektomie, Gastroenterostomie, Ablauf-

Blutung: Interventionelle Verfahren, Angiografie, Radiatio, palliative Gastrektomie,
palliative Teilresektion, palliative gezielte Umstechung

Therapierefraktarer Aszites: Repetitive Drainage, Dauerkatheter, Denver-Shunt,
intraperitoneale Chemotherapie, Catumaxomab

lleus: Enteroenterostomie, Stoma, Ablauf-PEG

Asymptomatische, nicht kurativ

resektable Situation Polychemotherpie

Metastasen

Palliative Gastrektomie/palliative Gastroenterostomie im Rahmen perioperativer

In der Regel palliative Chemotherapie. In Einzelfédllen Resektion zu erwdgen.



16.2 - Vorgehen bei grenzwertig resektablem Magenkarzinom
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O Abb. 16.1

Definition des Ausmafes einer Peritonealkarzinose nach Sugarbaker. Einteilung der Abdominalhéhle in 12 Bereiche und

Quantifizierung der in den 12 Bereichen befindlichen Peritonealkarzinose je nach GroBe und Konfluenz. (Mod. nach Sugarbaker 1996)

auch nach dem Zwischen-Staging nicht klar wird, ob eine
lokale Resektabilitit gegeben ist oder nicht, und zusétz-
lich kein Hinweis auf Fernmetastasierung oder Einbruch
in zentrale Gefife (wie Aorta, Truncus coeliacus, A. hepa-
tica, A. mesenterica superior) vorliegt, sollte eine explora-
tive Laparotomie in kurativer Intention angestrebt werden.

Bei allen fortgeschrittenen Magenkarzinomen kann
noch vor einer moglichen neoadjuvanten Vorbehandlung
durch eine diagnostische Laparoskopie eine Peritonealkarzi-
nose mit einer Sensitivitét von tiber 90 % detektiert werden.
Die Laparoskopie ist somit jeder Schnittbildgebung signi-
fikant iiberlegen; in dieser wird eine Peritonealkarzinose
oft nicht diagnostiziert oder unterschitzt (Kim 2014, Koh
etal. 2009). Das laparoskopische Staging dient somit einer-
seits der Erstdiagnose bzw. dem Ausschluss einer Peritoneal-
karzinose, andererseits auch der Quantifizierung derselbi-
gen. Hierzu kann beispielsweise der Peritoneal-Cancer-In-
dex (PCI) nach Sugarbaker verwendet werden, welcher die
Abdominalhohle in 12 Bereiche aufteilt und je nach Grof3e
der Peritonealkarzinoseknéotchen einen Punktwert von 0-3

Punkten vergibt. Maximal kann der PCI somit bei 36 liegen
(B Abb. 16.1, Jacquet u. Sugarbaker 1996). Da das Vorlie-
gen einer peritonealen Tumoraussaat erhebliche prognosti-
sche Relevanz hat, und schon eine positive peritoneale Zyto-
logie selten mit einem Gesamtiiberleben von mehr als 36
Monaten vergesellschaftet ist (Bentrem et al. 2005, Mezhir
etal. 2013,2010), sollte eine Staging-Laparoskopie hdufiger
durchgefiihrt werden, als es zurzeit in unserem Sprachge-
biet der Fall ist.

Auf der einen Seite trifft dies zu, weil bei Vorliegen einer
lokalen Peritonealkarzinose (PCI <15) in gut selektierten
Einzelfillen ein langfristiges Uberleben durch aggressive
zytoreduktive Chirurgie (,,cytoreductive surgery“, CRS)
inklusive Peritonektomie, Gastrektomie und intraperito-
nealer hyperthermer Chemotherapie (,,hyperthermic int-
raperitoneal chemotherapy®, HIPEC), eingebettet in peri-
operative Chemotherapie, erreicht werden kann (Rudloff
et al. 2014). Auf der anderen Seite jedoch auch, weil ein
Uberlebensvorteil fiir die Gastrektomie bei Vorliegen einer
Peritonealkarzinose nicht abschlieffend gezeigt ist.
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16.3 Vorgehen bei symptomatischem,
nicht kurativ resektablem

Magenkarzinom

Fallbeispiel 1 veranschaulicht den rapiden, palliativen
Verlauf einer Magenkarzinompatientin aus unserem
Krankengut (8 Abb. 16.1). Die Patientin stellte sich erst-
mals aufgrund seit 3 Monaten bestehendem Druck im
Oberbauch in unserer Klinik vor. Infekt- oder B-Sympto-
matik wurden verneint, die Familienanamnese zeigte sich
unauffillig, als Nebenerkrankungen lagen eine Hypothy-
reose und eine arterielle Hypertonie vor. Bei unauffilliger
klinischer Untersuchung zeigte eine Oberbauchsonogra-
fie eine suspekte Kokarde am gastroduodenalen Ubergang.
Durch eine alsdann durchgefiihrte Osophagogastroduo-
denoskopie konnte ein semizirkuldr exophytisch-polypos
wachsendes Karzinom im Antrum gesichert werden. His-
tologisch zeigte sich ein Adenokarzinom vom diffusen Typ
nach Lauren, Differenzierungsgrad G3, endosonografisch
uT3/uN1/uMX. Das CT-Staging zeigte ebenfalls die Verdi-
ckung des Magenausgangs und ergab keinen Hinweis auf
zusdtzliche pulmonale oder hepatische Filiae, aber an Zahl
vermehrte, jedoch nicht pathologisch vergrofierte Lymph-
knoten (8 Abb. 16.2a,b). Wir entschlossen uns somit zur
Durchfithrung einer Staging-Laparoskopie und konnten das
Vorliegen einer lokalisierten Peritonealkarzinose im Mittel-
bauch und im linken Oberbauch bestatigen. Der PCI wurde
mit einem Wert von PCI=5 als relativ niedrig bestimmt und
der Befall des Diinndarms oder des Diinndarmmesente-
riums durch Peritonealkarzinose konnten ausgeschlos-
sen werden. Im interdisziplindren Tumorboard wurde die
Indikation zur neoadjuvanten Chemotherapie mit folgender

Kapitel 16 - Palliative chirurgische Verfahren des Magen- und Kardiakarzinoms

Gastrektomie plus kompletter makroskopischer Zytoreduk-
tion und intraperitonealer Chemotherapie (CRS/HIPEC)
gestellt. Bereits nach 3 Wochen neoadjuvanter Chemothe-
rapie stellte sich die Patientin notfallméfig in unserer Klinik
vor, da die Magenpassage vollstandig blockiert war. Compu-
tertomografisch zeigte sich nun neu aufgetretener Aszites
sowie der dringende Verdacht auf eine Progredienz der Peri-
tonealkarzinose (8 Abb. 16.2c). Die explorative Laparotomie
bestitigte alsdann die deutliche Zunahme der Peritoneal-
karzinose (PCI=16), neu aufgetretenen Aszites, Kruken-
berg-Tumoren an beiden Ovarien, sowie einen massiv pro-
gredienten Lokalbefund mit vollstindigem Verschluss des
Antrums. Zusitzlich war es nun zur Infiltration des Tumors
in den Pankreaskopf gekommen. Eine kurative Resektion
war somit nicht mehr sinnvoll méglich und selbst die pallia-
tive Gastrektomie erschien uns zu riskant. Es erfolgte somit
lediglich die Anlage einer palliativen, anterioren Gastro-
enterostomie. Die Patientin konnte postoperativ wieder
orale Nahrung zu sich nehmen, verstarb aber unter mas-
sivem Tumorprogress noch vor Beginn einer palliativen
Chemotherapie.

Die aktuellen Leitlinien der européischen onkologi-
schen Fachgesellschaften European Society for Medical
Oncology (ESMO), European Society of Surgical Onco-
logy (ESSO) und der European Society of Radiotherapy
and Oncology (ESTRO) empfehlen die Durchfiithrung einer
palliativen Gastrektomie bei symptomatischen Patienten
und zu erwartender mittlerer Uberlebenszeit (Waddell
etal. 2014). Fiir diese palliativ behandelten Patienten spielt
die Chirurgie eine Rolle in der Behebung tumorbedingter
Stenosesymptomatik, der Wiederherstellung und Aufrecht-
erhaltung der Passage oral aufgenommener Nahrung, in der

B Abb. 16.2a-c
Adenokarzinom vom diffusen Typ nach Lauren, G3, endosonografisch uT3 uN1, computertomografisch cMO, in explorativer Laparoskopie lokale
Peritonealkarzinose, PCl 5. ¢ Wiederaufnahme nach 1 Zyklus neoadjuvanter Chemotherapie mit massivem Progress, lokaler Stenose, malignem

Aszites, PCI 16. Durchfiihrung einer palliativen Gastroenterostomie

Rapider palliativer Verlauf einer Magenkarzinompatientin. a, b Staging bei Erstdiagnose: Distales Magenkarzinom,



141
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Behandlung interventionell nicht beherrschbarer Blutun-
gen, bei Tumorperforationen und zur Linderung bei thera-
pierefraktirem Aszites (B Tab. 16.1).

16.3.1 Vorgehen bei Stenose

Die Magenausgangsstenose kann durch mehrere Mafinah-
men chirurgisch und interventionell verbessert werden. Zu
den hiufig angewandten chirurgischen Verfahren zahlen
die palliative Gastrektomie, sowie Bypass-Verfahren im
Sinne von verschiedenen palliativen Gastroenterostomien.
Ablauf-PEG (perkutane endoskopische Gastrostomien) und
endoskopische Stents sind der Beitrag der interventionel-
len Endoskopie.

Ablauf-PEG und endoskopische Stents sollten Patien-
ten angeboten werden, welche eine nur noch sehr geringe
Lebenserwartung haben (No etal. 2013, Jeurnink et al. 2010,
Mehta et al. 2006), da sie zwar die am wenigsten invasiven
MafSnahmen darstellen, auf der anderen Seite aber auch
die intestinale Passage entweder gar nicht oder nur bedingt
wiederherstellen. Bis vor einigen Jahren galt die palliative
Gastrektomie bei Patienten mit mittlerer Lebenserwartung
als Routineeingriff (Watanabe et al. 1998, Okumura et al.
2014, Hartgrink et al. 2002, Bozzetti et al. 1987). Hierdurch
konnte in selektioniertem Krankengut das mediane Uberle-
ben um bis zu 5 Monate verlangert werden (Okumura et al.
2014). Die inzwischen etablierte Polychemotherapie konnte
jedoch, wie beispielsweise in den Studien REAL-2 und
SPIRITS gezeigt, bei fortgeschrittenem Magenkarzinom
mittlere Uberlebenszeiten von iiber einem Jahr erreichen
(Okumura et al. 2014, Cunningham et al. 2008, Koizumi
et al. 2008). Dies stellte in Folge die Rolle der ,,primédren®
palliativen Gastrektomie in Frage. Aktuell bleibt die Daten-
lage somit letztendlich unklar und es bleibt offen, ob durch
eine Kombination aus palliativer Gastrektomie und Che-
motherapie das Uberleben von Patienten mit nicht RO-re-
sektablem Magenkarzinom verbessert werden kann. Ver-
schiedene Studien haben dieses Thema jedoch erneut aufge-
griffen und werden in den néchsten Jahren weitere Klarheit
bringen. Die Evaluierung dieser Studien gegen die schon
oben erwihnten Daten zur CRS/HIPEC werden dann aller-
dings neue Komplexitit in die Debatte bringen, insbeson-
dere, da wir im eigenen Krankengut zeigen konnten, dass
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Magenkarzinom ohne
und mit Peritonealkarzinose unter optimaler Therapie mit
Resektion oder CRS/HIPEC dasselbe Uberleben aufweisen
(Boerner et al. 2016).

Unabhingig von der additiven Therapie sollten R2-
Situationen aufgrund der zu erwartenden hohen postope-
rativer Morbiditit unbedingt vermieden werden. Dies triftt
insbesondere dann zu, wenn aufgrund postoperativer Kom-
plikationen nach palliativer Gastrektomie eine ausbleibende

Chemotherapie das Langzeitiiberleben signifikant ver-
schlechtert. Weiter kontrovers bleibt die Datenlage bei mog-
licher R1-Resektion bzw. im Vergleich von R1-Resektion vs.
Gastroenterostomie (Okumura et al. 2014).

16.3.2 Vorgehen bei akuter Blutung

Bei Magenkarzinompatienten mit akuter oberer GI-Blutung
stellt nach intensivtherapeutischer Stabilisierung (Volumen-
substitution, Bluttransfusion, Gerinnungsmanagement) die
endoskopische Diagnostik und Therapie den Goldstandard
dar und sollte innerhalb der ersten 24 h nach Symptom-
beginn erfolgen (Barkun 2010, Laine u. Jensen 2012, Sung
etal. 2011). Endoskopisch kann primér in 67-100 % der
Fille die Blutung gestillt werden, auch im Falle wiederhol-
ter Blutungen ist eine endoskopische Therapie indiziert
(40-80 % Erfolg bei der Blutstillung; Kim u. Choi 2015).
In Fallen persistierender Blutungen, welche nicht mehr
addquat vom erfahrenen endoskopischen Interventiona-
listen behandelt werden konnen, besteht die weitere Mog-
lichkeit, die Blutungsquelle angiografisch zu detektieren
und zu embolisieren (,,coiling®). Bei nicht akut lebens-
bedrohlichen Blutungen ist alternativ die Durchfithrung
einer lokalen Bestrahlung sinnvoll. Hierzu konnte exemp-
larisch gezeigt werden, dass in >90 % der betroffenen Patien-
ten mit Gesamtstrahlendosen tiber 30 Gy in 73 % der Fille
die Blutung innerhalb von 2 Tagen zum Stillstand kommt
(Kondoh etal. 2015, Tey et al. 2015). Bei akut lebensbedroh-
lichen, endoskopisch und angiografisch nichtstillbaren Blu-
tungen bzw. bei subakuten, konservativ und interventionell
nichtkontrollierbaren Blutungen steht die chirurgische The-
rapie weiterhin zur Verfiigung. Das interdisziplindre Team
sollte hierbei den Zeitpunkt der Operation neben allen
nichtchirurgischen Moglichkeiten nicht verpassen. Im OP
besteht dann einerseits die Moglichkeit, die Blutungsquelle
im Rendezvous-Verfahren endoskopisch darzustellen und
chirurgisch gezielt zu umstechen und/oder die zufithren-
den Gefifle zu ligieren. Andererseits kann, wenn aufgrund
des fortgeschrittenen Tumors eine eindeutige Identifikation
der Blutungsquelle nicht moglich ist, die palliative partielle
Magenresektion oder Gastrektomie zur Blutungskontrolle
durchgefiihrt werden.

16.3.3 Vorgehen bei
chemotherapierefraktirem Aszites

Tumorbedingter Aszites kann durch verschiedene patho-
physiologische Prozesse hervorgerufen werden. Wihrend
in der Mehrzahl der Fille eine zugrunde liegende Perito-
nealkarzinose als ursichlich anzusehen ist, konnen bei-
spielsweise auch eine lebermetastasenbedingte portale
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Hypertension, eine vorbestehende und im Rahmen der
malignen Erkrankung dekompensierte Leberzirrhose, eine
lebervenose Thrombose oder eine mechanische Kompres-
sion der V. cava zu tumorbedingtem Aszites fithren.

Es ist somit zundchst zu priifen, ob durch relativ wenig
belastende Interventionen bereits eine Entlastung des
Patienten maglich ist. Dies kann beispielsweise durch Plat-
zierung eines Cava-Stents bei mechanischer Einengung der
unteren Hohlvene oder durch medikamentose Intervention
bei zusitzlicher struktureller Lebererkrankung erfolgen. Bei
nichtsuffizient kausal therapierbarem Aszites ist die thera-
peutische Parazentese die Therapie der Wahl. Hierbei sollten
die Parazenteseintervalle dem Allgemeinzustand des Patien-
ten (abdominelles Druckgefiihl, Kurzatmigkeit, Behébig-
keit) individuell angepasst werden. Die chirurgische Plat-
zierung eines peritonealen Portsystems kann die wieder-
holte hiusliche Aszitesdrainage vereinfachen und somit
die Lebensqualitit des Palliativpatienten steigern (Coupe
etal. 2013, Narayanan et al. 2014). Die Anlage eines peri-
toneovendsen Shunts (Denver-Shunt) ist bei hohen Kom-
plikationsraten und nur etwa 60 %iger Symptomkontrolle
kein Standardvorgehen (Schumacher et al. 1994, Tomi-
yama et al. 2006). Die Applikation intraperitonealer Che-
motherapie zur Asziteskontrolle konnte in Einzelstudien
eine relevante Symptomkontrolle erreichen (Kitayama
et al. 2010, Randle et al. 2014), auch HIPEC wurde mit
diesem Ziel angewandt. Oft ist der Erfolg jedoch nicht von
Dauer und die intraperitoneale Chemoperfusion kann

somit nicht als Standardtherapie bezeichnet werden. Viel-
versprechender fiir die Aszitesbehandlung, auch im eigenen
Krankengut, mag der gegen das epitheliale Zelladhasions-
molekiil (EpCAM) und das T-Zell-Antigen CD3 gerichtete
bispezifische monoklonale Antikérper Catumaxomab sein.
In einer ersten prospektiv randomisierten Studie, die Patien-
ten mit malignem Aszites in Parazentese oder Parazentese
plus intraperitoneale Infusion von Catumaxomab rando-
misierte, konnte die Aszitesbildung signifikant reduziert
werden und bei Magenkarzinompatienten sogar ein gerin-
ger, aber signifikanter Uberlebensvorteil erreicht werden
(77 vs. 44 Tage; Heiss et al. 2010).

16.3.4 Vorgehen bei lleus

Im Fallbeispiel 2 kontaktierte uns eine onkologische Schwer-
punktpraxis zur Evaluation der chirurgischen Optionen bei
einem Patienten unter palliativer Chemotherapie bei fort-
geschrittenem Magenkarzinom mit peritonealkarzinosebe-
dingter Subileussymptomatik. Eine explorative Laparosko-
pie zeigte eine massive Peritonealkarzinose (PCI >20) mit
Befall des gesamten Diinndarms und partiell an die Bauch-
decke adhérente Diinndarmschlingen (8 Abb. 16.3). Der
Allgemeinzustand des Patienten war zum Operationszeit-
punkt den Umstédnden entsprechend noch gut. Dennoch
wurden keine sinnvollen Moglichkeiten einer Adhésiolyse,
Gastroenterostomie, Enteroenterostomie oder Stomaanlage

D Abb.16.3 Patient unter palliativer Chemotherapie eines fortgeschrittenen Magenkarzinoms mit peritonealkarzinosebedingter
Subileussymptomatik. Eine explorative Laparoskopie zeigte eine massive Peritonealkarzinose (PCl >20) mit Befall des gesamten Diinndarms und
partiell an die Bauchdecke adhérente Diinndarmschlingen. Anlage einer Ablauf-PEG
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gesehen und somit eine Ablauf-PEG sowie ein Port zur par-
enteralen Zusatzerndhrung angelegt. Unter palliativer The-
rapie konnte der Patient ins hdusliche Umfeld entlassen
werden, wo er nach wenigen Wochen verstarb.

Bei Vorliegen eines peritonealkarzinosebedingten
Ileus ist die Lebenserwartung hochst limitiert. Die chir-
urgische Intervention sollte sich dringend auf den Eingriff
mit der geringsten Morbiditdt beschranken. Der erfah-
rene Viszeralchirurg muss hier verhindern, dass eine viel-
leicht vermeintlich einfach erscheinende Adhisiolyse und
Stomaanlage in die ,,abdominal catastrophe® fithren, die
dann den Patienten bis an sein Lebensende hospitalisie-
ren. Zur Verfiigung stehende operative Moglichkeiten, die
nach eingehender Priifung dennoch Anwendung finden
konnen, sind die Schaffung von Umgehungsanastomosen,
die Ausleitung eines Stomas und die Anlage einer Ablauf-
sonde. Die jeweilige Indikation muss, wie dargelegt, indi-
vidualisiert und in enger Absprache mit dem Patienten
gestellt werden.

16.4 Vorgehen bei asymptomatischem,
nicht kurativ resektablem
Magenkarzinom

Das Vorgehen bei asymptomatischen Patienten mit nicht
kurativ resektablem Magenkarzinom ist im aktuellen
Diskurs umstritten (Ebinger et al. 2015). In einer kiirz-
lich veroffentlichten populationsbasierten Analyse von
tiber 80.000 Patienten mit Magenkarzinom im Stadium IV
konnte gezeigt werden, dass die Rate der Patienten, welche
erstim metastasierten Stadium diagnostiziert wurden, von
1998-2009 von 31 % auf 37,5 % signifikant angestiegen ist.
Die Autoren argumentieren, dass dies moglicherweise auf
die Verbesserung des pridoperativen Stagings zurtickzufiih-
ren ist. Im Umkehrschluss ist somit wahrscheinlich, dass
bei einigen Patienten nun Magenresektionen nicht durch-
gefiihrt werden, die noch vor wenigen Jahren als kurativ
resektabel eingestuft und reseziert worden wiren. Zusétz-
lich zeigten die Autoren dieser Studie im gleichen Zeitraum
einen Riickgang palliativer Gastrektomien von 18,8 % auf
10,2 %, was wahrscheinlich durch den Erfolg aktuell zur
Verfiigung stehenden Polychemotherapieregimes begriin-
det ist. Die zitierte Studie zeigt allerdings auch ein signi-
fikant verlangertes Gesamtiiberleben und ein signifikant
verlidngertes krebsspezifisches Uberleben nach palliati-
ver Gastrektomie im Vergleich zu nichtoperierten Patien-
ten (Ebinger et al. 2015). Ahnliche Ergebnisse konnten
auch in 2 zuvor durchgefithrten Analysen aus der SEER-
Datenbank (,,Surveillance, Epidemiology and End Results",
Datenbank des US-amerikanischen National Cancer Insti-
tute), sowie einer Metaanalyse von 19 nichtrandomisier-
ten Studien gezeigt werden (Shridhar et al. 2012, Smith
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etal. 2010, Lasithiotakis et al. 2014). Allerdings bleiben diese
Ergebnisse umstritten, weil einerseits nur ein zwar signifi-
kanter, aber absolut gesehen sehr geringer und oft klinisch
nicht bedeutender Uberlebensvorteil (wenige Wochen
bis Monate) nachgewiesen werden konnte, andererseits
die resezierten Patienten moglicherweise eine hochselek-
tierte Patientengruppe darstellen, die einen den Umstén-
den entsprechend guten Allgemeinzustand aufweisen. Eine
erste randomisierte klinische Studie (GYMSSA-trial) ran-
domisierte 16 Patienten mit fortgeschrittenem, peritoneal
metastasiertem Magenkarzinom zwischen systemischer
Chemotherapie allein vs. maximaler zytoreduktiver Chir-
urgie, intraperitonealer hyperthermer Chemotherapie plus
systemischer Chemotherapie. Es konnte gezeigt werden,
dass im therapieintensivierten Studienarm das mediane
Gesamtiiberleben mit 11,3 Monaten signifikant hoher lag
als im Vergleichsarm (4,3 Monate). Im therapieintensi-
vierten Arm iiberlebten 4 Patienten mit initialem Perito-
nealkarzinoseindex unter 15 Punkten linger als 12 Monate
(Rudloft et al. 2014). Eine weitere Studie, welche bei fortge-
schrittenem Magenkarzinom systemische Chemotherapie
vs. palliative Gastrektomie plus systemische Chemotherapie
untersuchte und 175 Patienten randomisierte, prasentierte
hingegen auf dem ASCO-Meeting 2015 keinen signifikan-
ten Uberlebensvorteil der palliativen Gastrektomie (2-Jah-
res-Gesamtiiberleben 25,1 % vs. 31,7 %, p=0,68; Yang et al.
2015a). Somit muss aktuell bis zur Festigung der Datenlage
durch noch durchzufithrende prospektive, randomisierte
Studien, weiterhin der Einzelfall individuell diskutiert und
das therapeutische Vorgehen interdisziplinar beschlossen
werden, weil der Stellenwert der palliativen Resektion beim
Magenkarzinom unklar bleibt.

16.5 Vorgehen bei synchronen Metastasen

Synchrone, nichtperitoneale Metastasen und Rezidive sind
beim Magenkarzinom grundsitzlich mit einem schlechten
Gesamtiiberleben assoziiert. In einer selektierten Patien-
tenkohorte mit synchronen Lebermetastasen oder Kru-
kenberg-Tumoren als einziger metastatischer Ausbreitung
konnte jedoch durch multimodale Therapiekonzepte mit
aggressiver Chirurgie durchaus auch ein relevantes Lang-
zeitiiberleben erreicht werden. Im Falle einer RO-Resekt-
ion von Primarius und hepatischen Metastasen beispiels-
weise 1-, 3-, und 5-Jahres-Uberlebensraten von 50 %, 14 %
und 9 % (Tiberio etal. 2015, Cho et al. 2015). Eine palliative
Gastrektomie mit palliativer Leberresektion ohne Erreichen
einer RO-Resektion hat in diesen Fillen bisher keinen Uber-
lebensvorteil gezeigt (Tiberio et al. 2015). In Einzelfillen
sollten auch die Moglichkeiten lokal ablativer Verfahren, wie
beispielsweise der Radiofrequenzablation oder der irreversi-
blen Elektroporation erwogen werden (Martella et al. 2015).

16
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In palliativ-chirurgischen Ansitzen kann bei Patien-
ten mit lokaler Peritonealkarzinose (PCI<15) eine pallia-
tive Gastrektomie mit perioperativer Chemotherapie eine
signifikant verldngerte Uberlebenszeit erreichen. Besonders
bei Patienten mit initialem Magenkarzinom im Stadium IV
und Peritonealkarzinose, welche nach RECIST-Kriterien
ein Ansprechen auf neoadjuvante Chemotherapie zeigen,
kann eine RO-Resektion im Sinne einer Gastrektomie und
CRS, eingebunden in eine perioperative Polychemothera-
pie, ein 3-Jahres-Uberleben von 50 % erreichen vs. 0 % bei
vergleichbaren, nichtoperierten Patienten (Kim 2014). Ahn-
liche Ergebnisse wurden in multiplen retrospektiven Analy-
sen gezeigt (Hioki etal. 2010, Yang et al. 2015b), prospektive
Studien hierzu sind ausstehend.

Fazit

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass fur Patienten
mit resektablem Magenkarzinom die aggressive chirurgi-
sche Therapie, eingebettet in perioperative Polychemo-
therapie, die einzige Moglichkeit der Kuration darstellt.
Auch in grenzwertig resektablen Féllen sollte nach ini-
tialer Chemotherapie immer im Rahmen eines Zwischen-
Stagings die Mdoglichkeit einer sekundar eingetretenen
Resektabilitat erwogen werden. In unklaren Féllen kann
die chirurgische Exploration erfolgen. Fur Patienten im
palliativen Setting kann die Chirurgie in der Behebung
tumorbedingter Stenosesymptomatik, der Wiederher-
stellung und Aufrechterhaltung einer Passage oral aufge-
nommener Nahrung, in der Behandlung interventionell
nichtbeherrschbarer Blutungen und der Linderung von
therapierefraktdrem Aszites eine Rolle spielen. Das opti-
male chirurgische Vorgehen bei asymptomatischen, nicht
kurativ resektablen Magenkarzinomen mit und ohne Peri-
tonealkarzinose, sowie bei Vorliegen einzelner resektab-
ler Metastasen kann aktuell mangels solider Daten nicht
klar definiert werden und muss im Rahmen einer inter-
disziplindren, individualisierten Entscheidungsfindung
erfolgen.
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148 Kapitel 17 - Chirurgie beim Lokalrezidiv des Magen- und Kardiakarzinoms: Potenziale und Limitationen

Rezidive nach kurativer Resektion eines Magenkarzinoms
sind mit einem schlechten Langzeitliberleben der Patien-
ten assoziiert. Bei einem limitierten Lokalrezidiv ohne
gleichzeitige Fernmetastasen oder Peritonealkarzinose
besteht in einer stark selektionierten Subgruppe von Pa-
tienten die Moglichkeit, durch eine erneute chirurgische
Resektion das Uberleben zu verbessern. In diesem Kapitel
werden die Potenziale einer erneuten Resektion anhand
der Analyse der vorliegenden Studien bei gleichzeitiger Be-
ricksichtigung der Limitationen dargestellt.

17.1  Einleitung

Obwohl es in den letzten Jahrzehnten moglich war, das
Uberleben von Patienten mit Magenkarzinomen deut-
lich zu verbessern, bleibt das Magenkarzinom weltweit
eine hdufige Ursache der krebsbedingten Todesfille.
Dies giltinsbesondere fiir den ostasiatischen Raum, aber
auch fiir Europa und im Speziellen Deutschland mit etwa
10.000 Todesfédllen im Jahr und einem relativen 5-Jah-
res-Uberleben von 33 % (Robert Koch-Institut, http://
www.rki.de). Wihrend Fortschritte in der Chemothera-
pie und der molekularen, zielgerichteten Therapie zu einer
Lebensverlangerung nach Rezidiven von Magenkarzino-
men gefithrt haben, ist eine komplette Heilung in dieser
Situation noch eine Herausforderung und die Prognose
hinsichtlich des Langzeitiiberlebens weiterhin schlecht.
Isolierte Lokalrezidive sind hdufig und treten bei bis zu
50 % aller Patienten auf (D'Angelica et al. 2004, Maehara
et al. 2000, Schwarz u. Zagala-Nevarez 2002, Yoo et al.
2000). Das Lokalrezidiv ist definiert als Wiederauftreten
des Tumors

in den regionalen Lymphknoten,

in der perianastomotischen Region,

im Resektionslager,

im Restmagen oder

in den an den Magen angrenzenden Strukturen.

Lokalrezidive treten gehduft bei dlteren Patienten, grof3en,
lokal fortgeschrittenen, diffusen Tumoren oder bei einer
proximalen Lokalisation auf (Buzzoni et al. 2006).

Aufgrund der Lage der Rezidive ist deren chirurgi-
sche Therapie eine grofie Herausforderung und nur selten
indiziert. Aus chirurgischer Sicht sollte eine Resektion
iberpriift werden, wenn (a) eine kurative oder zumin-
dest lebensverlingernde Mafinahme moglich erscheint
oder (b) durch eine palliative Mafinahme die Lebensqua-
litdt wihrend der verbleibenden Lebenszeit deutlich ver-
bessert werden kann. In diesem Kapitel wird insbesondere
der kurative/lebensverlingernde Ansatz bei Lokalrezidi-
ven dargestellt.

17.2 Auftreten von
Magenkarzinomrezidiven

Das Auftreten von Rezidiven ist in der Literatur nur unzu-
reichend dokumentiert. Altere Publikationen, die das Auf-
treten von Rezidiven beschreiben, wurden an Autopsien
vorgenommen und schlossen Patienten ein, die nach heu-
tigem Standard nur suboptimal therapiert wurden und
eine Rezidivrate von bis zu 81 % aufwiesen (D'Angelica
et al. 2004, McNeer et al. 1951). Solch hohe Werte sind in
aktuellen Publikationen nicht mehr zu finden, allerdings
ist weiterhin von einer Rezidivrate von bis zu 50 % in west-
lichen Patientenkollektiven auszugehen. Diese treten ins-
besondere innerhalb der ersten 2 Jahre nach Primédropera-
tion auf, wie d’Angelica et al. (2004) in ihrer retrospektiven
Analyse von 1172 Patienten zeigen konnten. 496 Patien-
ten (42 %) entwickelten nach R0-Resektion in kurativer
Intention ein lokales oder systemisches Tumorrezidiv, bei
79 % dieser Patienten wurde dies innerhalb der ersten 2
Jahre nach der Priméroperation beobachtet. Bei 54 % der
Patienten wurden ein lokoregionéres Rezidiv gefunden,
bei 51 % Fernmetastasen und bei 29 % eine Peritonealkar-
zinose. 32,5 % der Patienten wiesen Rezidive gleichzeitig
an zwei oder mehr Lokalisationen auf. Als lokoregionar
wurden alle Rezidive in lokalen Lymphknoten, an der Anas-
tomose oder im Resektionslager definiert. Die Prognose der
Patienten war mit Auftreten des Rezidivs stark limitiert, 90
% verstarben innerhalb der ersten 2 Jahre nach Rezidiv-
diagnose. Als Risikofaktoren fiir das peritoneale Rezidiv
wurden identifiziert:

Weibliches Geschlecht

Fortgeschrittenes T-Stadium

Diffuses Tumorwachstum

Lokoregiondre Rezidive traten hdufiger bei Mdnnern und
bei proximaler Primédrtumorlokalisation auf. Weitere
Studien mit kleinerer Fallzahl zeigten dhnliche Ergebnisse
(Landry et al. 1990, Schwarz u. Zagala-Nevarez, 2002).

Eine italienische Studie, die 1754 Patienten im Fol-
low-up einschloss (Baiocchi et al. 2014) zeigte eine Rezidiv-
rate von 46,4 % (814/1754 Patienten), 94 % der Patienten mit
Rezidiv erlitten dies innerhalb der ersten 2 Jahre und 98 %
innerhalb der ersten 3 Jahre nach initialer Operation. Rezi-
dive traten hauptséchlich lokoregionir (35,4 %), peritoneal
(30,3 %) oder als Fernmetastasen (47,3 %) auf.

In einer koreanischen Studie mit 2038 kurativ resezier-
ten Patienten mit Magenkarzinom wurde bei 508 (25 %)
Patienten ein Rezidiv gefunden. Auch hier zeigte sich in 33
% der Fille ein lokoregionéres Rezidiv, bei 44 % war das
Peritoneum mitbetroffen und bei 38 % der Patienten lagen
Fernmetasten vor. Insgesamt waren ein hohes Patientenal-
ter und grofiere Tumoren mit Fernmetastasen assoziiert und
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ein hohes Alter, diffuses Tumorwachstum und proximale
Lage des Primértumors mit einem lokoregiondren Rezidiv
(Yoo et al. 2000).

Zuletzt wurde auch das Auftreten von Rezidiven nach
laparoskopischen Magenresektionen untersucht (Naka-
gawa et al. 2014, Song et al. 2008). In einer Serie von 577
Patienten kam es bei 28 Patienten (5 %) zu einem Rezidiv
mit 2 lokoregiondren, 7 himatogenen, 4 Lymphknoten-
Rezidiven sowie 9 Peritonealkarzinosen und 6 gemischten
Rezidiven (Nakagawa et al. 2014). Im Median traten die
Rezidive nach etwas tiber einem Jahr auf. Die ausgespro-
chen niedrige Rezidivrate in dieser Fallserie erklért sich
durch die Patientenselektion. 79,4 % der Patienten hatten
T1-Karzinome und 82 % zum Zeitpunkt der Primérope-
ration noch keine Lymphknotenmetastasen. In der Sub-
gruppe der Patienten mit T3- und T4-Karzinomen kam es
zu einer Rezidivrate von 17 bzw. 50 %, dhnlich den westli-
chen Patientenkollektiven.

Das Auftreten von Rezidiven mit den entsprechenden
Lokalisationen der wichtigsten Studien ist in B Tab. 17.1
zusammengefasst. Die unterschiedliche Rezidivrate ldsst
sich vor allem durch die Zusammenstellung der Patienten-
kollektive erklaren. In asiatischen Kollektiven haben Patien-
ten in der Regel deutlich niedrigere Tumorstadien aufgrund
des regelmiafligen Screenings. Trotz der unterschiedlichen
Rezidivrate unterscheidet sich die Lokalisation der Rezidive
nur wenig (8 Tab. 17.1).
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17.3 Chirurgische Rezidivtherapie

Trotz des hdufigen Auftretens von Rezidiven wird die Indika-
tion zur chirurgischen Re-Resektion nur selten gestellt. Die
aktuellen S3-Leitlinien zum Magenkarzinom zeigen einen
starken Konsens, dass beim (isolierten) Auftreten eines Lokal-
rezidivs ggf. erneut eine Operation durchgefithrt werden kann
und stufen diese Situation nicht grundsatzlich als palliativ ein
(Moehler etal. 2011). Insgesamt ist jedoch die Literatur hierzu
nur spérlich, und der Konsens basiert auf wenigen Fallserien
(Badgwell etal. 2009, Bali et al. 2009, de Liano et al. 2008, Song
etal. 2008). Eine Resektion bei Lokalrezidiv erscheint — dhnlich
der metastasierten Situation — nur in wenigen Fallen sinnvoll
und ist von der Lokalisation abhéngig. So kann beispielsweise
im Falle eines Rezidivtumors im verbliebenen Restmagen
durch eine sekundére Restgastrektomie hiufig eine signifi-
kante Lebenszeitverlangerung erreicht werden. Insbesondere
nach Frithkarzinomen konnte es sich statt eines Rezidivs aber
auch um einen erneuten, metachronen Primértumor handeln.

17.4 Chirurgische Resektion: Potenziale

Trotz der vorbeschriebenen hohen Rezidivraten umfassen
Studien zur Re-Resektion nur kleine Kollektive von 13-60
Patienten, was die generelle Zuriickhaltung bei der Indika-
tionsstellung fiir ein solches Vorgehen verdeutlicht.

B Tab.17.1 Ausgewdhlte Studien zur Frequenz und Lokalisation von Magenkarzinomrezidiven

Referenz Land Anzahl

Patienten Rezidive
(Landry et al. 1990) USA 130 88 (68 %)
(Yoo et al. 2000) Korea 2328 508 (21,8 %)
(Schwarz u. Zagala- USA 73 35 (48 %)
Nevarez 2002)
(Roviello et al. 2003) Italien 441 215 (49 %
(D'Angelica et al. 2004) USA 1172 496 (42 %)
(Carboni et al. 2005) Italien 713 315 (44 %)
(Marrelli et al. 2005) Italien 536 272 (51 %)
(de Liano et al. 2008) Spanien 126 46 (37 %)
(Eom et al. 2010) Korea 2786 439 (15,8 %)
(Jeong et al. 2011) Korea 398 58 (14,6 %)
(Song et al. 2010) Korea 1417 50 (3,5 %)
(Nakagawa et al. 2014) Japan 577 28 (4,9 %)
(Baiocchi et al. 2014) Italien 1754 814 (46 %)
(Spolverato et al. 2014) USA 817 244 (29,9 %)

Rezidivlokalisation

Lokoregional Fernmetas- Peritoneal Multipel
tase

22 % (56 %) 63 % (76 %) 15 % (34 %)

19 % (33 %) 26 % (34 %) 34 % (44 %) 16 %

6 % (40 %) 37 % (54 %) 23 % (54 %) 34 %

45 % 35% 17 %

26 % (54 %) 28 % (51 %) 14 % (29 %) 32%

12 % 53 % 35%

(47 %) (34 %) (32 %) 15 %

30 % 33% 25% 11 %

26 % 24 % 26 % 23 %

(27 %) (71 %) (23 %)

20 % 38 % 22 % 20 %

7 % 39 % 32% 21 %

43 % 37 % 30 %

24 % 23% 19 % 33%
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In einer retrospektiven Datenbankanalyse mit 7459
Patienten wurden 60 Patienten identifiziert, bei denen eine
chirurgische Exploration aufgrund eines Rezidivs eines
Magenkarzinoms oder eines Adenokarzinoms des gastro-
6sophagealen Ubergangs (AEG) durchgefiihrt wurde (Bad-
gwell et al. 2009). In 29 Fillen wurde schliefilich eine Rezi-
divresektion durchgefiihrt, 21 % der Patienten wiesen ein
extraluminales Rezidivund 79 % ein Lokalrezidivim Bereich
der Anastomose auf. Im Fall einer Rezidivresektion erfolgte
dann hdufig auch die (partielle) Mitresektion von benach-
barten Organen wie Leber, Pankreas, Milz, Nebenniere,
Kolon oder Zwerchfell. Im Vergleich zu den ausschlief3-
lich explorierten Patienten konnte das mediane Uberleben
durch die Rezidivresektion signifikant von 6 Monaten auf
25,8 Monate gesteigert werden (Badgwell et al. 2009).

In der Arbeitsgruppe von De Liano et al. wurden 5 von
46 Patienten mit Rezidiv einer erneuten chirurgischen
Resektion zugefiihrt (11 %; de Liano etal. 2008). In 4 Fillen
konnte eine kurative Resektion durch Restgastrektomie
erreicht werden, in einem Fall wurden zusétzlich ein Teil
der Leber und des Kolons entfernt. Zudem wurde bei einer
weiteren Patientin die bilaterale Resektion der Ovarien
erforderlich. Auch in diesem hochselektionierten Patien-
tenkollektiv konnte eine Verlingerung des medianen Uber-
lebens gegeniiber der nichtresezierten Gruppe (n=41) von
2,4 Monaten auf 26 Monate erreicht werden.

Ahnliche Ergebnisse berichteten Nunobe at al. (2011)
aus ihrer Kohorte von 36 Patienten mit Magenkarzinom-
rezidiv. In je 18 Féllen handelte es sich um Lokalrezidive
bzw. singuldre Lymphknotenmetastasen. Hdufigster Ein-
griff war die Restgastrektomie oder Resektion des abfiih-
renden Jejunalschenkels (44 % der Patienten), gefolgt von
17 Fallen einer Tumorexstirpationen eines extraluminalen
oder Lymphknotenrezidivs. In 2 Fallen wurde eine Pankrea-
tikoduodenektomie durchgefiihrt. Die vollstindige Tumor-
resektion gelang bei 29 der 36 Patienten (80 %), woraus ein
medianes Uberleben von 33 Monaten resultierte. Nach
inkompletter Resektion lag dieses nur bei 6 Monaten. Das 1-,
3-,und 5-Jahres-Uberleben betrug nach kompletter Resek-
tion 73 %, 36,7 % und 9,8 %.

In der bereits oben genannten italienischen Studie mit
814 Rezidivpatienten erhielten 599 Patienten keine weitere
tumorspezifische Therapie nach der Diagnose des Rezi-
divs, 189 Patienten wurden palliativ chemotherapiert und
26 Patienten in kurativer Intention tumorreseziert, unab-
héingig vom Zeitpunkt des Auftretens des Rezidivs (Baioc-
chi et al. 2014). Hierbei wurde bei 9 Patienten das Rezidiv
lokal reseziert, in 14 Fillen eine Leberresektion vorge-
nommen und die restlichen 4 Patienten wurden aufgrund
einer Peritonealkarzinose einer Peritonektomie mit HIPEC
(hypertherme intraperitoneale Chemotherapie) unterzo-
gen. Durch die potenziell kurative Resektion wurde das
Uberleben der Patienten deutlich verbessert. Das 1-Jahres-
Uberleben lag bei 65 %, das 2-Jahres-Uberleben bei 38 %.
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Die Vergleichswerte lagen bei palliativ chemotherapier-
ten Patienten bei 32 % und 6,3 % sowie bei unbehandelten
Patienten bei 18 % und 3 %.

Zur Option der intraoperativen Strahlentherapie im
Zusammenhang mit der Rezidivresektion beim Magenkar-
zinom liegen nur Daten einzelner Fallserien vor. Miller et al.
(2006) berichten tiber 13 Patienten mit einem Magenkarzi-
nomrezidivan der Anastomose oder im Bereich des Primartu-
mors (n=6) sowie in lokalen Lymphknoten (n=7). Neben einer
chirurgischen Resektion wurde hier bei allen Patienten eine
intraoperative Strahlentherapie mit 10-24 Gy durchgefiihrt.
Das mediane Uberleben nach der Resektion betrug fiir diese
Patienten 3 Jahre. Aufgrund der geringen Fallzahl konnen
hieraus jedoch keine Empfehlungen abgeleitet werden.

17.5 Bedeutung der Nachsorge

Die Wertigkeit der onkologischen Nachsorge ist immer
wieder ein Diskussionsthema, da nur wenige Patienten
von einer frithen Diagnose des Rezidivs profitieren. Insbe-
sondere bei Magenfrithkarzinomen, die mit einer partiel-
len Magenresektion behandelt wurden, erscheint jedoch
eine regelmaflige endoskopische Kontrolle von besonderer
Wichtigkeit. In einer japanischen Studie mit 509 Patienten
wurden bei 15 Patienten erneute Karzinome im Restma-
gen festgestellt, die alle nicht die Anastomosenregion betra-
fen und somit als metachrone Zweitkarzinome anzusehen
waren (Hosokawa et al. 2002). 12 dieser 15 Patienten wiesen
ein frithes Tumorstadium aus, sodass die Nachresektion
eine exzellente Therapiemdoglichkeit darstellte.

Die Mehrzahl aller existierenden Studien legte bislang
nahe, dass auch ein intensives Follow-up der Patienten nach
kurativer Magenkarzinomresektion in der Regel nicht zu
einer Verlingerung des Uberlebens fithrt (Whiting et al.
2006). Die klinische Herausforderung besteht demnach
darin, die Patienten zu identifizieren, die von einem inten-
siven Follow-up profitieren konnten. Hierbei sollten die
Vor- und Nachteile fiir die Patienten gut abgewogen werden,
um keine Patienten zu iibersehen, die von einer chirurgi-
schen Rezidivresektion tatsichlich einen Benefit hinsicht-
lich Symptomkontrolle oder Uberleben haben. Daher sollte
bei Durchfithrung des Follow-ups und Diagnosestellung
eines isolierten Rezidivs der Patient frithzeitig auch chir-
urgisch vorgestellt werden, um eine potenzielle Resektab-
ilitat zu klaren.

17.6 Chirurgische Resektion: Limitationen

Alle aktuell verfiigbaren Studien haben gemeinsam, dass
eine Resektion nach Diagnose eines Magenkarzinomre-
zidivs in der Regel in weniger als 10 % der Fille erfolgte
(@ Tab.17.2).
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Auch geht aus den beschriebenen Studien hervor, dass es
praoperativ sehr schwierig einzuschétzen ist, ob die Resek-
tion eines Rezidivs im Einzelfall tatsdchlich méglich ist. Der
Anteil an resezierten Patienten lag nach der Exploration bei
weniger als 50 % (8 Tab. 17.2).

Eine Resektion sollte nur dann erwogen werden, wenn
der Patient auch fiir eine ausgedehnte Multiviszeralresek-
tion in Frage kommt. Dies ist von besonderer Relevanz,
da eine Lebensverlangerung nur durch eine Resektion in
kurativer Intention erreicht wird. Eine palliative Resektion
fithrt aus onkologischer Sicht zu keinem Benefit (Carboni
etal. 2005, de Liano et al. 2008). Dies impliziert, dass die
Exploration und ggf. Resektion in einem viszeralchirurgi-
schen Zentrum mit entsprechender Expertise durchgefiihrt
werden sollte.

Neben den genannten Limitationen ist auch weiter-
hin in der internationalen Literatur die beste Modalitat fiir
eine Rezidivdiagnostik nicht gekldrt. Im Zentrum sollte die
kontrastmittelverstarkte CT (Computertomografie) stehen.
Zusitzlich kommt noch die Diagnostik mittels Ganzkorper
FDG-PET (Fluordesoxyglucose-Positronenemissionstomo-
grafie) in Frage (Baiocchi etal. 2014). Die Endoskopie ist das
Mittel der Wahl zur Diagnostik endoluminaler Rezidive, die
allerdings insgesamt selten sind, sodass viele unauffillige
Nachsorgeendoskopien mit entsprechendem logistischem
und finanziellem Resourceneinsatz einer geringen Zahl von
tatsachlich diagnostizierten luminalen Rezidiven gegeniiber
stehen (Baiocchi et al. 2014).

Auch die Analyse von Tumormarkern (CEA, CA19-9)
fithrt zu keiner fritheren Diagnosestellung und spielt auch
nur bei den Patienten eine Rolle, die bereits vor der Primar-
operation erhohte Tumormarker hatten (Takahashi et al.
2003).

Fazit

Rezidive einschlieBlich der Lokalrezidive sind bei Patien-
ten mit Magenkarzinomen haufig und nur schlecht the-
rapierbar. Falls eine Resektion méglich ist, kann hierdurch
das Uberleben der Patienten deutlich verlangert werden.
Fur eine Resektion kommt allerdings nur ein sehr aus-
gewahltes Patientenkollektiv in Frage. Entscheidend fiir
die Patienten ist eine komplette Rezidivresektion, da sich
durch eine inkomplette/palliative Resektion keine Vorteile
ergeben.
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Das Magenkarzinom wird haufig erst im fortgeschritte-
nen Stadium diagnostiziert. Dann finden sich bereits bei
4-14 % der Patienten Lebermetastasen (Sakamoto et al.
2003, Okano et al. 2002, Zacherl et al. 2002). Bisher stellt die
palliative Chemotherapie die Standardbehandlung fiir Pa-
tienten mit metastasierten Magenkarzinomen dar. Das me-
diane Uberleben liegt zwischen 11 und 14 Monaten (Bang
et al. 2010, Cunningham et al. 2010, Koizumi et al. 2008).
Fir kolorektale Lebermetastasen haben sich multimodale
Therapiekonzepte inklusive der Leberresektion bereits eta-
bliert und zeigen sehr gute Ergebnisse. Der Stellenwert der
Leberresektion bei Lebermetastasen des Magenkarzinoms
ist derzeit nicht mit dem metastasierter kolorektaler Leber-
metastasen vergleichbar, aber dennoch nicht unerheblich.
Welcher Patient von einer Leberresektion profitieren kann,
ob es prognostische Marker gibt und mit welchen postope-
rativen Komplikationen zurechnen ist, soll hier dargestellt
werden.

18.1 Indikationsstellung

18.1.1 Aktuelle S3-Leitlinie

Im klinischen Alltag stellt sich die Frage, welcher Patient
von einer Leberresektion profitieren kann. Fiir Patienten mit
hepatisch metastasiertem Magenkarzinom gibt es aktuell
keine einheitlichen Therapieempfehlungen. Die Resektions-
rate der hepatischen Metastasen liegt ungefihr zwischen 1,4
und 21,1 %, diese Daten fundieren jedoch iiberwiegend auf
zum Teil dlteren Publikationen (Saiura et al. 2002). Dem
gegeniiber liegt die Resektionsrate bei kolorektalen Leber-
metastasen mit 17-46 % viel hoher (Leporrier et al. 2006).
B Tab. 18.1 zeigt einen Auszug aus der aktuellen S3-Leitlinie
zum Magenkarzinom von 2012.

Zwar wird in der Leitlinie zusammenfassend bei fehlen-
der Evidenzlage keine einheitliche Empfehlung zur Resek-
tion gegeben, jedoch wird beschrieben, dass einige Patien-
ten mit metastasiertem Magenkarzinom unter bestimm-
ten Voraussetzungen von einer Resektion des Primartu-
mors und der Metastasen profitieren. Dies betrifft insbe-
sondere Patienten mit metachronen, solitren, resektablen

Lebermetastasen in gutem Allgemeinzustand ohne Perito-
nealkarzinose bzw. extrahepatische Metastasen bzw. solche,
die gut auf eine systemische Chemotherapie angesprochen
haben (S3-Leitlinie 2012).

18.1.2 Prognostische Faktoren

In den letzten Jahren wurden durch mehrere internationale
Arbeitsgruppen Faktoren fiir das Langzeitiiberleben nach
Leberresektion beim hepatisch metastasierten Magenkar-
zinom analysiert.

Im Jahr 2010 erschien ein Review von Kerkar et al. Hier
wurden im Zeitraum von 1990-2009 19 Studien mit ins-
gesamt 436 Patienten eingeschlossen. 58 % der Patienten
hatten synchrone Lebermetastasen, die zum Zeitpunkt der
Diagnose oder bis 6 Monate nach der Gastrektomie dia-
gnostiziert wurden. Das mediane Uberleben aller Patien-
ten lag bei 17 Monaten mit einer 1-Jahres-Uberlebensrate
(JUR) von 62 %. Die 3- und 5-JUR beliefen sich auf 30 %
und 26,5 %.

In 5 dieser Studien wurden unabhingige prognostische
Faktoren fiir das Langzeitiiberleben ausgewertet. @ Tab. 18.2
zeigt eine Ubersicht iiber die Ergebnisse der multivariaten
Varianzanalysen. Die R1-Resektion, Serosa-, Gefaf3- und
Lymphinvasion des Primértumors, Befall von beiden Leber-
lappen, grofie Anzahl von Metastasen und eine Metastasen-
grofle von >4 cm sowie das synchrone Auftreten waren mit
einer signifikant schlechteren Prognose assoziiert.

14 Studien, die in das Review von Kerkar et al. (2010)
eingeschlossen wurden, kamen aus Asien, da dort die Inzi-
denz des Magenkarzinoms weitaus hoher ist. Aus Deutsch-
land wurde nur die Studie von Thelen et al. (2008) mit 24
Patienten eingeschlossen. Im Gegensatz zu den meisten
anderen Studien waren extrahepatische Tumormanifes-
tationen kein Ausschlusskriterium, solange eine kurative
Resektion angestrebt wurde. Es wird eine 5-JUR von 15 %
mit einem medianen Uberleben von 9 Monaten nach R0-
Resektion berichtet. Die RO-Resektion stellte den wichtigs-
ten prognostischen Parameter fiir das Langzeitiiberleben
dar. Bei R1- bzw. R2-Resektion betrug die mediane Uber-
lebenszeit nur 3 Monate (Thelen et al. 2008). Dies ist auch
insofern bei der Therapieentscheidung zu beachten, als dass

B Tab. 18.1 Auszug aus der S3-Leitlinie zur Behandlung des metastasierten Magenkarzinoms: 2.11.3. Palliative operative Therapie.

(S3-Leitlinie 2012)

111. Konsensbasiertes Statement

Level of Evidence
GCP

Abstimmung im Plenum Starker Konsens

Gegenwartig liegt fur die Effektivitat einer lokalablativen oder operativen Therapie von synchronen oder
metachronen Metastasen in Bezug auf das Uberleben keine ausreichende Evidenz vor.
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B Tab. 18.2 Prognostische Faktoren in der multivariaten Varianzanalyse. (Mod. nach Kerkar et al. 2010)

Variable

Lymphangiosis carcinomatosa des Primartumors
Angioinvasion des Primartumors
Serosainfiltration des Primartumors
Resektionsrander (RO vs. R1/R2)

Uni- vs. bilateraler Leberbefall

Anzahl der Lebermetastasen

MetastasengréBe (<4 cm vs. >4 cm)

Synchrone vs. metachrone Metastasen

sich Moglichkeiten und Grenzen der modernen hepatobi-
lidgren Chirurgie verglichen mit den Zeitpunkten der in das
Review eingeschlossenen Studien positiv verdndert haben.
Aktuell ist durch diese positive Entwicklung von einer
zumindest hypothetisch hoheren Rate an RO-Resektionen
auszugehen. Schlussfolgernd wird die Leberresektion fiir
ausgewihlte Patienten mit auf die Leber begrenzten Metas-
tasen und einer moglichen RO-Resektion im Rahmen eines
multimodalen Therapiekonzeptes empfohlen.

Takemura et al. veroffentlichten 2012 eine Arbeit mit
64 Patienten. 32 Patienten erhielten eine simultane Gast-
rektomie und Leberresektion bei synchronen Metastasen,
die anderen 32 Patienten wurden bei metachronen Metas-
tasen operiert. Das 5-JUR lag bei 37 % mit einem medianen
Uberleben von 34 Monaten. In der multivariaten Varianz-
analyse konnten eine Metastasengrdfie >5 cm und eine
Serosainfiltration des Primédrtumors als unabhéngige Fak-
toren fiir ein schlechtes postoperatives Outcome bestimmt
werden. Daher stellen Patienten mit einer Metastasengrofle
<5 cm ohne Serosainfiltration des Primartumors laut dieser
Arbeitsgruppe gute Kandidaten fiir eine Leberresektion dar
(Takemura et al. 2012).

18.1.3 Singuldre vs. multiple Metastasen

Liu et al. (2015) analysierten 35 Patienten die sich bei syn-
chronen Lebermetastasen einer Gastrektomie mit synchro-
ner Leberresektion unterzogen haben. Alle Patienten erhiel-
ten eine adjuvante Chemotherapie (Doxetaxel/Cisplatin/
5-FU, Oxaliplatin oder Cisplatin/5-FU oder Irinotecan/Cis-
platin). In der multivariaten Analyse zeigten sich die Lymph-
angioinvasion und multiple Metastasen als unabhéngige
Risikofaktoren fiir ein schlechtes Uberleben. Das mediane
Uberleben lag insgesamt bei 33 Monaten mit einer 5-JUR
von 14,3 %. Patienten mit Lymphangioinvasion hatten ein
medianes Uberleben von 22 Monaten im Vergleich zu 44,5

p-Wert Referenz

0,0475 Shirabe et al. 2009

0,001 Shirabe et al. 2009

0,02 Koga et al. 2007

0,023 Thelen et al. 2008

0,003 Sakamoto et al. 2007

0,005/0,0035 Koga et al. 2007, Shirabe et al. 2009
0,006 Sakamoto et al. 2007

0,031 Ambiru et al. 2001

Monaten ohne Lymphangioinvasion. Ahnlich wirkte sich
die Anzahl der Metastasen auf das Uberleben aus. Patienten
mit multiplen Metastasen hatten ein medianes Uberleben
von 18,5 Monaten im Vergleich zu 40 Monaten bei solitdren
Metastasen (Liu et al. 2015).

Aizawa et al. (2014) konnten bei 54 Patienten mit syn-
chron hepatisch metastasiertem Magenkarzinom ebenfalls
zeigen, dass Patienten mit singuldren Metastasen im Ver-
gleich zu Patienten mit multiplen Metastasen ein wesent-
lich besseres medianes Uberleben von 24,2 Monaten im
Vergleich zu 12,6 Monaten bei einer 5-JUR von 22,7 % vs.
5,5 % hatten.

Auch die Daten von Wang et al. (2012) belegen, dass
Patienten mit singuldren Metastasen ein statistisch signifi-
kant besseres Uberleben haben als Patienten mit multiplen
Metastasen. 30 Patienten mit synchronen Lebermetastasen
wurden ausgewertet. Das mediane Uberleben bei Patienten
mit einzelnen Metastasen lag bei 12 Monaten im Vergleich
zu 5 Monaten bei multiplen Metastasen.

18.1.4 Synchrone vs. metachrone
Metastasen

Das Auftreten synchroner Metastasen wird generell als pro-
gnostisch ungiinstig gewertet, da von einer aggressiveren
Tumorbiologie auszugehen ist. Baek et al. (2013) konnten
aber interessanterweise keinen Unterschied in Bezug auf
das Langzeitiiberleben zwischen synchronen und meta-
chronen Metastasen finden (8 Abb. 18.1 zeigt die Uber-
lebenskurven von Baek et al.). Takemura et al. (2012)
beschreiben auch hinsichtlich des medianen Patienten-
tiberlebens keine signifikanten Unterschiede. Dieses Ergeb-
nis wird auch von Thelen et al. (2008) bestitigt, obwohl
das mediane Uberleben bei metachronen Metastasen
5 Monate vs. 17 Monaten bei synchronen Metastasen
betragt (p=0,114).

18
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O Abb.18.1 Patienteniiberleben

bei synchronen (gestrichelte Linie) vs.
metachronen Lebermetastasen (gepunktete
Linie, p=0,596). (Mod. nach Baek et al. 2013)
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Ambiru etal. (2001) war die einzige Arbeitsgruppe, die
einen erheblichen Unterschied bezogen auf das Langzeit-
tiberleben darstellen. Patienten mit metachronen Metas-
tasen hatten eine 5-JUR von 29 % im Gegensatz zu 6 % bei
synchronen Metastasen.

18.1.5 Leberresektion in Kombination mit
Chemotherapie

In den meisten Arbeiten wird die Leberresektion in multi-
modalen Therapiekonzepten mit neoadjuvanter oder adju-
vanter Chemotherapie durchgefiihrt.

2013 veroffentlichten Chen et al. eine retrospektive
Arbeit mit 114 Patienten. Hier wurde die Effektivitit von
neoadjuvanter und adjuvanter Chemotherapie in Kombi-
nation mit Leberresektion bei Patienten mit multiplen syn-
chronen Lebermetastasen untersucht. Die Chemotherapie
bestand aus S1 mit Cisplatin oder Cisplatin, Docetaxel und
5-Fluoruracil. Das mediane Uberleben konnte durch die
Kombination von Chemotherapie mit der Operation von
8,5 Monate auf 22,3 Monate verlangert werden.

Qiu et al. veroffentlichten 2013 eine Studie mit Patien-
ten mit synchron hepatisch metastasiertem Magenkarzi-
nom. Im Zeitraum von 1998-2009 wurden insgesamt 526
Patienten mit hepatisch metastasiertem Magenkarzinom
behandelt, 194 Patienten wurden aufgrund eines lokal fort-
geschrittenen Tumors, 203 Patienten wegen extrahepati-
scher Metastasierung, 98 Patienten bei nichtresektablen
Lebermetastasen von der Studie ausgeschlossen. Insgesamt
konnten nur 25 Patienten (4,8 %) in die Studie eingeschlos-
sen werden. Die oben genannten Zahlen belegen noch-
mals die starke Selektion der Patienten, die tiberhaupt fiir

T T T T T T T 1
12 24 36 48 60 72 84 96

Zeit nach der Leberresektion (Monate)

eine Leberresektion in Frage kommen. 4 Patienten wurden
neoadjuvant vorbehandelt und 14 Patienten erhielten eine
adjuvante Chemotherapie. Es kamen 3 unterschiedliche
Chemotherapieregime zur Anwendung: Doxetaxel/Cis-
platin/5-FU(Fluoruracil), Epirubicin/Cisplatin/5-FU oder
Irinotecan/Cisplatin. Die 5-JUR lag fiir die Patienten, die
eine adjuvante Chemotherapie erhielten, bei 54,1 % im Ver-
gleich zu 0 % fiir die Patienten, die keine Adjuvanz erhiel-
ten. Patienten mit singuldren Lebermetastasen hatten eine
signifikant bessere Prognose bezogen auf das Langzeitiiber-
leben als Patienten mit multiplen Leberfiliae. Das mediane
Uberleben fiir Patienten mit singuldren Metastasen lag bei
43 Monaten vs. 32 Monate bei multiplen Metastasen (Qiu
etal. 2013). @ Abb. 18.2 gibt die Uberlebenskurven von Qiu
etal. wieder. Es muss jedoch auch festgehalten werden, dass
beim metastasierten Magenkarzinom die Bestimmung des
HER2-Status als Standard bestimmt und bei Uberexpres-
sion Trastuzumab fester Bestandteil der Therapie sein sollte.
Insofern miissen die zur Verfiigung stehenden Daten auch
bewertet werden.

Ahnliche Ergebnisse erzielten Tiberio et al. (2014). In
ihrer Studie wurden 195 Patienten mit synchronen Leber-
metastasen iiber einen Zeitraum von 14 Jahren retrospek-
tiv analysiert. 53 Patienten erhielten eine RO-Resektion, 98
Patienten eine palliative Gastrektomie und bei 44 Patien-
ten erfolgte lediglich eine palliative Operation im Sinne
einer Bypass-Anlage oder einen reinen Exploration. Das
mediane Uberleben unterschied sich signifikant zwischen
den 3 Gruppen (13 Monate, 6,6 Monate und 3 Monate).
Durch die Verabreichung einer adjuvanten Chemotherapie
konnte unabhingig vom Operationsausmaf} das mediane
Uberleben von 5 auf 9 Monate signifikant verldngert werden
(Tiberio et al. 2015). Andreou et al. (2014) konnten bei 47
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Patienten ebenfalls einen Uberlebensvorteil fiir die Patien-
ten mit einer neoadjuvanten Chemotherapie zeigen (5-JUR
45 vs. 9 % ohne Neoadjuvanz). Zusitzlich konnte belegt
werden (B Abb. 18.3), dass Patienten, die radiologisch auf die
Neoadjuvanz angesprochen haben, einen statistisch signi-
fikanten Uberlebensvorteil hatten (5-JUR 70% vs. 0% ohne
radiologisches Ansprechen).

18.1.6 Zusammenfassung
Indikationsstellung

Wie in der S3-Leitlinie beschrieben kann man zusammen-
fassend sagen, dass Patienten mit metachronen, solitéren,
resektablen Lebermetastasen in gutem Allgemeinzustand
ohne Peritonealkarzinose bzw. extrahepatische Metastasen
bzw. solche, die gut auf eine systemische Chemotherapie
angesprochen haben, von einer Resektion der Lebermetas-
tasen profitieren.
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Bedauerlicherweise fundieren die zur Verfiigung ste-
henden Daten grofitenteils auf historischen Patientenkol-
lektiven und sind von retrospektivem Charakter. Fiir die
Zukunft sind prospektiv randomisierte Studien der einzige
Weg zur weiteren Aufarbeitung des Stellenwertes der Leber-
resektion bei hepatisch metastasierten Magenkarzinompa-
tienten. Weiterhin ist bei der Auswertung der vorliegenden
Studien einschrankend zu bemerken, dass iberwiegend
kleine Fallzahlen, eine schlechte Vergleichbarkeit durch
unterschiedliches Studiendesign mit divergenten Ein- und
Ausschlusskriterien, sowie ein hoch selektives Patienten-
gut betrachtet wurden. In die Bewertung der modernen,
interdisziplindren onkologischen Behandlung metastasier-
ter Patienten miissen neben der verbesserten technisch-ope-
rativen Moglichkeiten der hepatobilidren Chirurgie auch
die Optionen der multimodalen und zum Teil zielgerichte-
ten systemischen Therapien einfliefSen. Sodass selbst unter
Beriicksichtigung der oben genannten Einschrinkungen
letztendlich trotzdem iiberzeugende — wenn auch vergli-
chen zu hepatisch metastasierten kolorektalen Karzinomen
schlechte - Uberlebensdaten fiir in sano resezierte, hepa-
tisch metastasierte Magenkarzinome vorliegen, die es gut
begriinden, im individuellen Fall auch bei diesen Patien-
ten in den interdisziplindren Tumorboards die Resektion
zu bedenken.

Wie auch bei hepatisch metastasierten kolorektalen
Patienten wird in Zukunft bei nicht in sano zu resezie-
renden Patienten mit Lebermetastasen eines Magenkar-
zinoms die Sinnhaftigkeit und der Erfolg einer Kombina-
tionstherapie aus systemischer Therapie, Resektion und
lokal ablativen Interventionen zu priifen sein. Auch wenn
die Tumorbiologie verglichen zum kolorektalen Karzinom
oder anderen nichtkolorektalen Karzinomen mit hepati-
scher Metastasierung deutlich aggressiver ist, so sind die
aufdem ASCO 2015 in Chicago, USA, prisentierten Daten
der CLOCC-Studie so vielversprechend, dass ein solches
stratifiziertes, multimodales Regime fiir alle nichtkolorek-
talen Lebermetastasen spannend und in der Zukunft zu
bedenken ist.

18.2 Postoperative Komplikationen

Die Resektion von metachronen Lebermetastasen geht mit
der in der Literatur beschriebenen Morbiditats- und Mor-
talitatsraten fiir Leberresektionen in Abhdngigkeit vom
Resektionsausmafl einher.

Synchrone Metastasen stellen aufgrund der Kombi-
nation von Gastrektomie mit D2-Lymphadenektomie in
Kombination mit einer Leberresektion das hohere operative
Risiko fiir die Patienten dar. Die unten genannten Studien
konnten aber zeigen, dass die synchrone Gastrektomie mit
Leberresektion ohne erhohte Morbiditat und Mortalitéit

18
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machbar ist. Tibiero et al. (2015) fithrten 52 Gastrektomien
in Kombination mit Minor-Leberresektion durch. Die Mor-
biditat lag bei 17,4 %: 6,6 % Anastomoseninsuffizienzen,
1,9 % Komplikationen durch die Leberresektion (1-mal Gal-
leleck, 3-mal passagere Leberinsuffizienz). Die Mortalitét lag
bei 4,6 % (Tiberio et al. 2015).

Andreou et al. (2014) beschreiben bei 32 Gastrekto-
mien in Kombination mit einer Leberresektion, davon
13 Major-Resektionen, eine Morbiditédt von 32 % (2-mal
Anastomoseninsuffizienz, 1-mal passagere Leberinsuffi-
zienz mit Aszites, 2-mal Galleleck, 1-mal Pankreasfistel,
6-mal Pleuraerguss). Der mediane Krankenhausaufenthalt
war 14 Tage. Die postoperative Mortalitit lag bei 4 %, die
beiden Patienten sind in Folge intraabdomineller Infektio-
nen mit Sepsis und Multiorganversagen nach simultaner
erweiterter Gastrektomie und erweiterter Leberresektion
gestorben. Thelen et al. (2008) haben 8 Hemihepatekto-
mien oder erweiterte Hemihepatektomien durchgefiihrt,
bei 4 Patienten erfolgte diese simultan zur Gastrektomie. 4
Patienten erhielten eine multiviszerale Resektion. Bei 4
Patienten traten postoperative Komplikationen im Sinne
einer passageren Leberinsuflizienz, Pleuraergiissen und
Pneumonie auf. Ein 84-jdhriger Patient ist im postope-
rativen Verlauf nach Gastrektomie, Bisegmentektomie
und 2-facher atypischer Leberresektion verstorben. Chen
et al. (2013) fithrten die Gastrektomie 14-mal simultan
mit einer Major-Leberresektion durch. 4 Patienten entwi-
ckelten im postoperativen Verlauf einen Pleuraerguss und
2 operative Wundrevisionen bei Wundinfektion waren
notwendig.

Bei 35 Gastrektomien wurden von Liu et al. (2015)
simultan 6 Hemihepatektomien, 25 atypische und, 4 Seg-
mentresektionen durchgefiihrt. Die 30-Tages-Mortalitdt
lag bei 0 %, die Morbiditét bei 5,7 %, ursdchlich waren eine
Anastomoseninsuffizienz und ein Galleleck.

Takemura et al. (2012) fiithrten 32 Gastrektomien mit
einer simultanen Leberresektion durch, davon erfolgten 14
Major- und 50 Minor-Leberresektionen. 26 % der Patien-
ten entwickelten eine postoperative Komplikation (2-mal
Blutung, 3-mal Pankreasfistel, 5-mal Galleleck, 4-mal Pleu-
raerguss, 2-mal intraaabdomineller Abszess, 1-mal Kolitis).
Es ist kein Patient postoperativ verstorben.

Fazit

Die simultane Gastrektomie und Leberresektion ist ohne
erhohte Morbiditat und Mortalitdt durchfihrbar. Die hdu-
figsten postoperativen Komplikationen sind die Anastomo-
seninsuffizienz, Gallelecks, die passagere Leberinsuffizienz
und Pleuraergusse.
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Mit anndhernd 1 Mio. Neuerkrankungen pro Jahr ist das
Magenkarzinom weltweit die 5-hdufigste Krebserkran-
kung. Von erheblicher Bedeutung ist dabei die geografi-
sche Region: Mehr als zwei Drittel der Patienten stammen
aus sog. Entwicklungs- und Schwellenldandern. Korea,
Japan und die Mongolei verzeichnen die héchsten Inzi-
denzraten (Stewart u. Wild 2014). In Europa lasst sich ein
Ost-West-Gefalle der Haufigkeit feststellen, das sich auch
innerhalb Deutschlands bemerkbar macht. Seit mehreren
Jahrzehnten wird hierzulande - genauso in anderen west-
lichen Industriestaaten — ein standiger Riickgang von Inzi-
denz und Mortalitdt beobachtet: Das Robert-Koch-Institut
registriert zwischen 1990 und 2004 einen Rickgang der
altersstandardisierten Inzidenz bei Frauen um 38 % und bei
Mannern um 30 % (RKI 2016).

19.1 Epidemiologie und Haufigkeit des

metastasierten Magenkarzinoms

Im Jahr 2010 wurde in Deutschland bei 15.840 Patienten
Magenkrebs diagnostiziert; davon waren 58 % Ménner. Das
mittlere Erkrankungsalter betrug bei Frauen 75 und bei
Mainnern 71 Jahre. Trotz medizinischem Fortschritt ist die
Prognose fiir Magenkarzinompatienten mit einer 5-Jah res-
Uberlebensrate von 33 % weiterhin schlecht (RKI 2016).
Maf3geblich sind dabei das Tumorstadium und insbeson-
dere das Vorliegen von Metastasen:

Etwa 11 % der Magenkarzinompatienten weisen zum
Zeitpunkt der Diagnose oder im weiteren Krankheitsverlauf
Lebermetastasen auf. Fiir die Betroffenen sinkt die 5-Jah-
res-Uberlebensrate auf unter 10 % (Okano et al. 2002). Die
Metastasierung erfolgt auf lymphatischem Weg. Pulmonale
Metastasen entwickeln sich bei etwa 1 % der Magenkar-
zinompatienten. Diese entstehen vorwiegend hamatogen,
aber auch auf pleuralen und lymphatischen Wegen. Das
mediane Uberleben bei Nachweis der Lungenbeteiligung
betrégt lediglich rund 4 Monate (Kong et al. 2012).

Zum Zeitpunkt der Diagnose ist bei rund 20 % der
Patienten das Peritoneum befallen (Gretschel et al. 2006).
Die 5-Jahres-Uberlebensrate reduziert sich damit auf 6-13
%. Als Risikofaktoren der peritonealen Metastasierung iden-
tifizierten Kim et al. (2014) ein geringes Alter (<60 Jahre)
und ein lokal fortgeschrittenes Tumorstadium (T3/T4).

Die Klassifikation nach Lauren unterteilt Magenkar-
zinome in diffuse, intestinale und gemischte Typen: Der
diffuse Typ neigt vermehrt zu peritonealer Metastasierung.
Wihrend hier bis zu 81 % der Patienten eine peritoneale
Beteiligung aufweisen, sind es beim intestinalen Typ nur
rund 38 % (Esaki et al. 1990).

Peritoneale Beteiligung verschlechtert die Prognose,
die Lebenserwartung der Magenkarzinompatienten sinkt
drastisch: wihrend das 5-Jahres-Uberleben ohne peritoneale
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Beteiligung nach Gastrektomie etwa 37 % betrégt, sinkt es
bei mikroskopisch nachweisbaren peritonealen Metastasen
auf rund 24 % und mit makroskopischem Befall weiter auf
6-13 % (Liuetal. 2012, Gill et al. 2011). Bei diesen Patienten
ist ohne antineoplastische Therapie mit nur ,,best support
of care“ eine Uberlebenszeit von lediglich 3-5 Monaten zu
erzielen. Systemische Chemotherapie konnte bislang beim
metastasierten Magenkarzinom keine wesentliche Steige-
rung des medianen Uberlebens erreichen. In einer Metaana-
lyse konnte die GASTRIC Group zeigen, dass experimen-
telle Chemotherapie zwar einen positiven Effekt erzeugte,
aber das mediane Uberleben von 12 Monaten nicht iiber-
stieg (Oba et al. 2013). In besonderen Fillen, in denen im
Magenkarzinom eine Uberexpression des ,,human epi-
dermal growth factor receptor 2“ (HER2) gefunden wird,
wird mit gezielter Therapie (Trastuzumab) tiber ein media-
nes Uberleben von bis zu 14 Monaten berichtet (Bang et al.
2010). Weitere Uberlegungen fithrten zum sequenziellen
Einsatz der intraperitonealen Chemotherapie, sozusagen vor
Ort, um den Effekt der Chemotherapie weiter zu steigern.

19.2 Diagnostik des peritoneal
metastasierten Magenkarzinoms

Die Diagnostik des peritoneal metastasierten Magen-
karzinoms ist wegweisend durch die Schnittbilddiagnos-
tik gegeben. Insgesamt wird in der Primérdiagnostik des
Magenkarzinoms die Peritonealkarzinose deutlich seltener
erkannt als Fernmetastasen wie beispielsweise Leber- und
Lungenmetastasen.

Die primire Diagnostik des Magenkarzinoms besteht
aus der Endoskopie mit histologischer Sicherung des Pri-
martumors sowie der Computertomografie (CT) des Abdo-
mens und der Rontgen-Thoraxaufnahme, die fakultativ als
CT-Thorax in vielen Zentren durchgefiithrt wird. Das Abdo-
men-CT gibt Aufschluss iiber die lokale Tumorausbreitung,
Lymphknotenvergréflerungen sowie Hinweise fiir Perito-
nealkarzinose. Die Endosonografie ist zur Differenzierung
zwischen frithen (T1/2) vs. lokal fortgeschrittenen (T3/4)
Karzinomen geeignet (Mocellin u. Nitti 2015). Ihr Stellen-
wert hat durch die hochauflésenden Schnittbildverfahren,
PET(Positronenemissionstomografie)-CT und die geringer
werdende Therapierelevanz der onkologischen Behandlung
im letzten Jahrzehnt abgenommen.

Konventionelle
Schnittbilddiagnostik

19.2.1

Die konventionelle MRT (Magnetresonanztomografie)
erreicht bei der Diagnostik peritonealer Metastasen eine
Sensitivitdt von 52-92 % und eine Spezifitdt von 90-92 %
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(Low et al. 2013, Klumpp et al. 2014). In Kombination mit
diffusionsgewichteter MRT (DW-MRT) konnte die Sensi-
tivitat in einer Studie von Low et al. (2013) auf Werte von
84-90 % gesteigert werden. Die Spezifitit betrug dabei 91 %.

Die Sensitivitdt der CT in der Diagnostik peritonealer
Lasionen variiert zwischen 60 % und 90 % (Dromain et al.
2008, de Bree et al. 2004, Jacquet et al. 1993). Die Spezifitat
betrdgt rund 82 %. In einer Multicenterstudie von Esquivel
etal. (2010) wurde der PCI (Peritonealkarzinoseindex) bei
insgesamt 65 % der Patienten mittels CT korrekt bestimmt
(verglichen mit dem intraoperativ gemessenen PCI),
wihrend 33 % unterschitzt und 2 % tberschétzt wurden.
Eine erhebliche Limitation stellt die unzureichende Detek-
tion kleiner Tumorknoten dar. Jacquet et al. (1993) zeigten
die Abhangigkeit der Sensitivitit von der Tumorgrofle auf:
Sie betrug 28 % bei Lision <0,5 cm, 72 % bei Tumorknoten
zwischen 0,5 und 5 cm. Hingegen war die Sensitivitit bei
>5 cm Durchmesser 90 %. Ferner hangt die Genauigkeit
auch von der anatomischen Lokalisation des Tumorbefalls
ab. Bei Esquivel et al. variierten die falsch-negativ Rate bei
der CT-PCI-Beurteilung je nach Region: 10 % im linken
unteren Quadranten, 25 % im Becken, und 35 % im dista-
len Ileum. Die PCI-Einschitzung korrelierte gut mit dem
intraoperativen Befund im Epigastrium (83 %), im linken
unteren Quadranten (81 %) und im zentralen Abdomen
(75 %), weniger gut im distalen Ileum (56 %), im distalen
Jejunum und im rechten unteren Quadranten (jeweils 58
%, Esquivel et al. 2010). Experten schitzen das CT als fun-
damental fiir die Diagnostik peritonealen Befalls ein. Aller-
dings ist seine Aussagekraft bei der Einschitzung des Aus-
mafles limitiert (Dromain et al. 2008).

Durch Darstellung der Stoffwechselaktivitit erreicht
die Fluordesoxyglucose(FDG)-PET in Kombination mit
CT (PET/CT) eine Sensitivitit von 57-93 % und eine Spe-
zifitdt von 73-96 % (Soussan et al. 2012, Dromain et al. 2008,
Klumpp et al. 2014). Ursachen falsch-negativer Befunde in
der PET sind Siegelringzellkarzinome, muzindse Tumore
und kleine Tumorbesiedelungen (<1 cm). Neben hohen
Kosten und geringer Verfiigbarkeit handelt es sich dabei
um wesentliche Limitationen des PET/CT in der Diagnos-
tik peritonealer Metastasen. Eine Studie von Dromain et
al. (2008) verglich CT und PET/CT beim Staging der Peri-
tonealkarzinose. Das Ausmaf peritonealen Befalls (PCI)
wurde durch das CT in 70 %, durch das PET/CT in 80 % der
Fille unterschétzt. Klumpp et al. (2014) stellten die Korre-
lation des praoperativ bestimmten PCI (mithilfe MRT vs.
PET/CT) dem intraoperativen Befund gegentiber. Sie betrug
90 % fiir MRT und 90-94 % fiir PET/CT.

Levy etal. (2015) erreichten mittels endosonografische
Feinnadelaspiration (EUS-FNA) eine Sensitivitit und Spezi-
fitdt von 91 % und 100 % beim Nachweis der Peritonealkar-
zinose. 65,6 % der zuvor mittels CT oder MRT als resezier-
bar eingestuften Patienten wurden anhand der EUS-FNA als
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8 Abb. 19.1
Oberbauch

Ausgepragte peritoneale Metastasierung im linken

nichtresektabel eingestuft. Bei etwa 4 % der Patienten ereig-
neten sich Komplikationen (Levy etal. 2015). Die EUS kann
daher im Rahmen der Primédrtumorevaluation eine sinn-
volle Erganzung sein. Nachweis oder Ausschluss von Aszites
sollte daher, wenn maéglich, im Befund Erwidhnung finden.

19.2.2 Invasive Diagnostik: Laparoskopie

Der Goldstandard zur Evaluation einer peritonealen Metas-
tasierung ist die diagnostische Laparoskopie (8 Abb. 19.1).
Vor CRS (,,cytoreductive surgery“) und HIPEC (,,hypert-
hermic intraperitoneal chemotherapy®) erméglicht sie
das Ausmaf des peritonealen Befalls, sowie die Detektion
moglicher Ausschlusskriterien (beispielsweise ausgeprag-
ter Befall des Diinndarms und seines Mesenteriums) zu
dokumentieren. Garofalo und Valle konnten in 98 % der
Fille eine korrekte laparoskopische Beurteilung des PCI
aufzeigen. In 4 von 197 Fillen (2 %) wurde ein zu niedri-
ger PCI ermittelt. Komplikationen ereigneten sich bei 1 %
der Patienten (Garofalo u. Valle 2009). Die Detektion peri-
tonealer Metastasen bei Magenkarzinompatienten mittels
Laparoskopie erreicht eine Sensitivitit von 74-100 % und
eine Spezifitit von 83-100 % (Leake et al. 2012).
Andererseits weist die laparoskopische Diagnostik auch
entscheidende Limitationen auf. Adhdsionen infolge vor-
ausgegangener abdomineller Eingriffe erschweren eine
exakte Diagnose. Auflerdem sind retroperitoneale Lymph-
knoten nicht einsehbar. Durch die Trokar-Einstichstellen
ist ein Verschleppen von Metastasen wéihrend der Laparo-
skopie moglich (B Abb. 19.2). Daher ist es sinnvoll, die Inzi-
sionsstellen fiir die Trokare in die zu erwartete Laparotomie-
linie anhand eines vorgezeichneten Schnittes zu integrie-
ren. In einer retrospektiven Studie von Nunez et al. wiesen
etwa ein Drittel der Patienten mit Laparoskopie vor CRS und
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B Abb.19.2 Trokarmetastase im Nabel

HIPEC sog. Port-site-Metastasen auf. Diese gingen wiede-
rum mit einer signifikant verschlechterten Prognose einher
(Nunez etal. 2015). Um das Risiko dieser Trokarmetastasen
zu senken, wird empfohlen, die Einstichstellen wihrend der
zytoreduktiven Operation zu resezieren. Die Laparoskopie
wird fiir die Diagnostik der Peritonealkarzinose als mogli-
che Erganzung bildgebender Verfahren, aber nicht als fun-
damentales Diagnosetool bewertet (Yan et al. 2008).

19.3 Prophylaxe nach RO-Resektion
beim lokal fortgeschrittenen
Magenkarzinom

Die Prognose beim lokal fortgeschrittenen Magenkarzi-
nom ist ungiinstig, da sich bei ca. 60 % aller Magenkarzi-
nome mit einer Tumorinfiltrationstiefe grofler T3 eine Peri-
tonealkarzinose ausbildet. Um den postoperativen Verlauf
glinstig zu beeinflussen, besteht die Moglichkeit, direkt an
die Tumorresektion eine intraperitoneale Chemotherapie
anzuschliefen, um somit vereinzelte Tumorzellen zu ver-
nichten. Esist zu vermuten, dass insbesondere Patienten, bei
welchen direkt nach Tumorresektion eine zytologisch posi-
tive Lavage des Abdomens gesichert wurde, von diesem Vor-
gehen profitieren. Kuramoto et al. (2009) konnten zeigen,
dass eine extensive intraperitoneale Lavage mit 10 I Fliis-
sigkeit und anschlieffender intraperitonealen Chemothe-
rapie zu signifikant besseren Uberlebenszeiten fithrt als die
intraperitoneal applizierte Chemotherapie allein oder nur
Tumorresektion ohne weitere intraperitoneale Therapie
(Kuramoto et al. 2009).

Der Ansatz der postoperativen intraperitonealen Che-
motherapie ist nicht neu. Yan et al. konnten in ihrer Meta-
analyse zeigen, dass der Einsatz der intraperitonealen Che-
motherapie direkt nach der Resektion oder zu einem spa-
teren Zeitpunkt einen signifikanten Einfluss auf das Uber-
leben hat (Yan et al. 2007). Wenn die intraperitoneale

B Abb.19.3 Geschlossenes HIPEC-Verfahren

Chemotherapie erwdrmt wurde, konnte dieser Effekt weiter
gesteigert werden. In Studien mit kleinen Falzahlen scheint
die prophylaktische postoperative hypertherme intraperito-
neale Chemotherapie (HIPEC) die Entwicklung einer Peri-
tonealkarzinose zu behindern (Kang et al. 2013, Yarema et
al. 2014).

In der Metaanalyse von Coccolini et.al. (2014) konnte
gezeigt werden, dass der Einsatz einer intraperitonealen
Chemotherapie, ob mit oder ohne Hyperthermie beim lokal
fortgeschrittenem Magenkarzinom nach Tumorresektion
einen signifikant giinstigen Einfluss auf die 2- und 3- Jahres-
Uberlebensrate hat und der Entwicklung einer peritonealen
Metastasierung entgegen wirkt.

Dieser Ansatz einer prophylaktischen adjuvanten
HIPEC (B Abb. 19.3) ist derzeit beim Magenkarzinom auf
dem Priifstand. Glehen et al. (2014) fithrten eine randomi-
sierte Studie (GASTRICHIP) zu diesem Thema in Frank-
reich durch. Integriert werden Patienten, die ein lokal fort-
geschrittenes Magenkarzinom entwickelt haben. Nach
onkologischer Resektion des Magenkarzinoms erhilt nur
ein Teil der Patienten eine HIPEC, der andere nicht. In
wenigen Jahren wird mit Ergebnissen zu rechnen sein.

19.4 Therapieoptionen bei peritonealer
Metastasierung

Die Behandlung der peritonealen Tumoraussaat stellt nach
wie vor nicht nur beim Magenkarzinom eine besondere
Herausforderung dar. Je nach Priméartumor, Ausmaf} und
Verteilung der peritonealen Metastasen kann ein gutes
Langzeitergebnis erreicht werden. Beim Magenkarzinom
ist beim Vorhandensein einer peritonealen Metastasierung
allerdings die Prognose deutlich eingeschriankt. Daher
gibt es Bestrebungen, prophylaktische Vermeidungsstra-
tegien zu entwickeln, um das Auftreten einer peritonealen
Metastasierung beim fortgeschrittenen Magenkarzinom
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zu verhindern. Beim synchron peritoneal metastasierten
Magenkarzinom ist die Prognose deutlich schlechter. In
dieser Situation wird zunéchst versucht, im Rahmen einer
Induktionschemotherapie das Ausmaf3 der Erkrankung zu
reduzieren, um anschlieffend eine komplette Tumorresek-
tion anzustreben, die meist von einer intraoperativen Che-
motherapie begleitet wird. Bei metachroner peritonealer
Metastasierung kann bei geringer Tumorlast ebenfalls ein
operatives Verfahren angeboten werden. Wenn der Befall
des Peritoneums zu ausgedehnt ist, wird eine Zytoreduktion
nicht mehr empfohlen, und es bleibt nur noch eine palliative
Chemotherapie oder ,,best supportive care®

19.4.1 Synchron und metachron peritoneal

metastasiertes Magenkarzinom

Seit 1980 wurde fiir isolierte peritoneale Metastasen eine
Kombinationsbehandlung evaluiert, die eine zytoreduktive
Chirurgie (CRS) mit einer hyperthermen intraperitonealen
Chemotherapie (HIPEC) kombiniert. Der erste Bericht tiber
diese Kombinationstherapie wurde von J.S. Spratt von der
Universitdt Kentucky in Louisville veréffentlicht (Spratt et
al. 1980). In diesem Bericht werden die Rationale sowie die
Technik der CRS zum ersten Mal ausfiihrlich beschrieben.
Im weiteren Verlauf wurden die Indikationen und Techni-
ken weitere ausgebaut. In den USA war mafigeblich Paul
Sugarbaker fiir die Entwicklung der Methode verdienstvoll
verantwortlich (Sugarbaker 1998; Sugarbaker u. Jablonski
1995; Sugarbaker et al. 1989). Fiir das fortgeschrittene
Magenkarzinom kamen die meisten Erfahrungen iiberwie-
gend von Fujimoto aus Japan (Fujimoto et al. 1988).

Die Rationale des aggressiven operativen Vorgehens
basiert auf der makroskopisch kompletten Entfernung von
peritonealen Tumorknoten und der onkologischen Resek-
tion des Primértumors (kein Tumorrest grofier als 0,25 cm).
Eine komplette Zytoreduktion beinhaltet in manchen Fallen
eine ausgedehnte Entfernung des Peritoneums und multi-
viszeraler Resektionen, die die Entfernung des kompletten
Omentum, Anteile des Diinn- und Dickdarmes, Magen, Milz,
Uterus, Ovar oder Gallenblase notwendig machen kann.

Alleinige CRS beim peritoneal metastasierten
Magenkarzinom

Es besteht Einigkeit dariiber, dass die komplette Tumor-
entfernung eines nichtmetastasierten Magenkarzinoms
die einzige kurative Therapie darstellt und je nach Ausmaf3
der Erkrankung eine praoperative Chemotherapie zum
Standard gehort (Moehler et al. 2015). Beim metastasier-
ten Magenkarzinom gehen die Meinungen auseinander.
In diesen Féllen kann meist keine komplette Tumorentfer-
nung erreicht werden und postoperative Komplikationen
verhindern den Einsatz einer Chemotherapie. Aufgrund
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verbesserter chirurgischer Techniken riickt das radikale chi-
rurgische Vorgehen wieder in den Vordergrund. Mit gleich-
bleibender Letalitat von 1-3 % iiber ca. 20 Jahre konnte eine
signifikante Verbesserung der 5-Jahres-Gesamtiiberlebens-
rate von 33,8 % auf 38,5 % erreicht werden. Diese deutliche
Steigerung des Outcome ist aber nicht nur Ausdruck verbes-
serter chirurgischer Methoden, sondern auch dem Einsatz
multimodaler Therapieoptionen zuzuschreiben (Seyfried et
al. 2015). Die Autoren konnten zeigen, dass insbesondere
fiir das synchron peritoneal metastasierte Magenkarzinom
durch erweiterte Indikationsstellungen mit zytoreduktiver
Chirurgie und zusitzlicher intraperitonealer Chemothera-
pie fiir diese Patienten ein Uberlebensvorteil resultierte, der
nur knapp die Signifikanzgrenze verpasst hat.

Von 197 Patienten mit einem inkurablen Magenkarzi-
nom wurde bei 162 Patienten (82 %) eine palliative Gastrek-
tomie mit einer Letalitit von 1,2 % durchgefiihrt. Patienten
die anschlieflend eine palliative Chemotherapie erhielten,
hatten mit 13,9 Monaten das lingste Uberleben, verglichen
mit den Patienten, die ausschliefSlich Chemotherapie erhiel-
ten (9,6 Monate) oder nur operiert wurden (5,4 Monate;
Jeong et al. 2014). In einer Metaanalyse iiber 14 Publika-
tionen mit 3003 Patienten zeigte sich ein deutlicher Uber-
lebensvorteil fiir die Patienten, die palliativ gastrektomiert
wurden, insbesondere mit Leber- oder peritonealer Metas-
tasierung. Patienten, bei denen auch die Lebermetastasen
komplett entfernt werden konnten und eine postoperative
Chemotherapie erfolgte, hatten den gréiten Uberlebens-
vorteil (Sun et al. 2013).

Ahnliche Daten existieren auch fiir das peritoneal
metastasierte Magenkarzinom. Bei kompletter Tumorresek-
tion und Entfernung der peritonealen Tumorknoten (,,com-
plete cytoreduction’, CC0) werden signifikant lingere Uber-
lebenszeiten im Vergleich zur inkompletten Tumorentfer-
nung erreicht (Glehen et al. 2010, Gill et al. 2011). Das Ziel
der kompletten Zytoreduktion wird durch das Ausmaf3 der
Tumordissemination am PCI gemessen (Jacquet u. Sugar-
baker 1996). Bei einem hohen PCI liegt in der Regel eine
ausgedehnte Karzinose vor, die das Diinndarmmesente-
rium eingezogen und die Diinndarm- bzw. Dickdarmse-
rosa bereits infiltriert hat. In dieser Situation wird ein CCO
unwahrscheinlich und diese Patienten profitieren von einem
operativen Eingriff nicht mehr. Daher wird bei einem PCI
>12keine Zytoreduktion beim Magenkarzinom empfohlen
(Glehen et al. 2010).

Praoperative intraperitoneale Chemotherapie
zur Tumorreduktion beim peritoneal
metastasierten Magenkarzinom

Um optimale Voraussetzungen zur kompletten Tumorent-
fernung zu erreichen, kann eine prioperative Chemothe-
rapie sinnvoll sein. Zum einen ermdoglicht die priaoperative
Therapie eine Verkleinerung der Tumordissemination und

19



168 Kapitel 19 - Chirurgische Therapieoptionen bei peritonealer Metastasierung

des Priméartumors und deutet darauf hin, dass der Tumor
auf die eingesetzten Medikamente chemosensitiv wirkt. Eine
lokale intraabdominelle Therapie mit dem gleichen Chemo-
therapeutikum erscheint sinnvoll und erfolgversprechend.

Yonemura et. al. behandelten 96 Patienten mit einem
peritoneal metastasierten bzw. zytologisch positiven
Magenkarzinom. Andere Fernmetastasen wurden ausge-
schlossen. Anschlieflend erfolgten 2 Zyklen einer neoadju-
vanten intraabdominellen Chemotherapie (NIPS) iiber ein
Portsystem. Insgesamt konnten 82 Patienten (85 %) reseziert
werden, davon 70,7 % CCO0. Eine komplette Remission der
initial zytologisch positiven Patienten wurde bei 69 % beob-
achtet (Yonemura et al. 2012).

Wau et al. berichteten tiber 26 Patienten mit einem
Magenkarzinom, bei denen erst im Rahmen der Laparo-
skopie eine peritoneale Metastasierung festgestellt wurde.
Bei diesen Patienten (CRS + Chemo, n=11) erfolgte nach
der Tumorresektion eine HIPEC. Bei einer anderen Gruppe
(HIPEC + Chemo + CRS, n=15) erfolgte zunichst eine
HIPEC, gefolgt von einer systemischen Chemotherapie und
anschliefend wurde nach mehreren Wochen die zytoreduk-
tive Chirurgie durchgefiihrt. Die Langzeitergebnisse unter-
schieden sich mit einem medianen Uberleben von 25 bzw.
28,2 Monaten (CRS-plus-HIPEC-Gruppe) nicht wesent-
lich voneinander.

Hypertherme intraperitoneale
Chemotherapie (HIPEC) nach CRS beim
peritoneal metastasierten Magenkarzinom

Nach kompletter Zytoreduktion erscheint eine intraopera-
tive intraabdominelle Chemotherapie in hoher Konzent-
ration zur antineoplastischen Therapie der verbleibenden
mikroskopischen residualen Tumorzellen in der Bauch-
hahle sinnvoll.

Die zusitzliche Erhitzung der intraabdominellen Che-
motherapie auf iiber 40°C dient einer gesteigerten Effekti-
vitdt, Tumorzellen abzut6ten. Ursachlich hierfiir sind ver-
schiedene Griinde:

Die bessere Erhitzung von Tumorzellen im Vergleich

zur ,normalen Zelle®, die durch ihr intaktes Tumor-

milieu und Mikrozirkulation abgekiihlt werden

konnen (Hall u. Brenner 1993)

Die Steigerung der Toxizitit einiger Chemothera-

peutika in Kombination mit Hitze (Dewey 1984)

Die erh6hte Gewebepenetration der Chemotherapie

bei erhitzten Tumorzellen (Yan et al. 2010)

Diese Griinde sind maf3geblich dafiir verantwortlich, dass
die HIPEC auch beim Magenkarzinom mit guten Ergebnis-
sen eingesetzt wurde.

In Kombination der HIPEC mit einer optimalen Zyto-
reduktion konnte das mediane Uberleben von 3 Monaten

bei supportiver Basistherapie auf bis zu 15 Monate angeho-
ben werden. Die Mortalitit betrug etwa 5 %. Postoperative
Komplikationen (u. a. Abszesse, Fisteln, Anastomosenin-
suffizienz) ereignen sich in etwa 21,5 % der Fille (Gill et al.
2011). Eine méglichst frithe Diagnose ist entscheidend fiir
Therapie und Prognose.

Aufgrund der Vielzahl von guten Ergebnissen retros-
pektiver Untersuchungen soll die HIPEC nun auf den Priif-
stein gelegt werden, da es derzeit unklar ist, ob nicht der
Selektionsprozess ursachlich fir die guten Ergebnisse dieser
Studien ist. Daher wird im Augenblick in Deutschland eine
von der Deutschen Krebshilfe unterstiitzte multizentrische
Phase-III-GASTRIPEC-Studie zur zytoreduktiven Chi-
rurgie mit hyperthermer intraperitonealer Chemoperfu-
sion nach prdoperativer Chemotherapie beim Magenkar-
zinom inklusive AEG (Adenokarzinom des 6sophagogast-
ralen Ubergangs) durchgefiihrt. In der GASTRIPEC-Stu-
die werden Patienten mit einer histologisch nachgewie-
sener peritonealen Metastasierung und Ausschluss von
Fernmetastasen (Ausnahme Ovar) aufgenommen. Es gibt
2 Behandlungsgruppen, wobei die medikamentdse Tumor-
therapie in beiden Gruppen gleich ist. In Abhéngigkeit vom
HER2-Status erhalten die Patienten Epirubicin, Oxaliplatin
und Capecitabin (EOX) oder bei einem positiven HER2-
Status Cisplatin, Capecitabin und Trastuzumab (CCT).
Nach der neoadjuvanten Chemotherapie wird in beiden
Gruppen eine Operation zur Tumorentfernung durchge-
fithrt. Patienten der Interventionsgruppe erhalten zusitzlich
eine HIPEC mit Mitomycin C und Cisplatin. Postoperativ
erhalten beide Gruppen eine Konsolidierung der praopera-
tiven Chemotherapie.

19.4.2 Palliativ intendierter Therapieansatz
bei fortgeschrittener peritonealer
Metastasierung

In aller Regel findet sich bei einer ausgeprigten peritonea-
len Metastasierung Aszites, welcher die Lebensqualitit der
Patienten im Endstadium sehr beeintrichtigt. Die Uber-
lebenserwartung betragt zu diesem Zeitpunkt nur noch
Wochen bis wenige Monate. In dieser Situation ist ein grofier
operativer Eingriff nicht gerechtfertigt. Oftmals bleibt den
Patienten lediglich eine regelméflige Parazentese, um den
intraabdominellen Druck zu reduzieren.

Dieser Eingriff ist mit dem Risiko der intraabdominel-
len Infektion und der Entwicklung von Bauchdeckenme-
tastasen durch den Stichkanal behaftet. Auch die alternative
intraperitoneale Catumaxumabtherapie ist nicht nebenwir-
kungsfrei und erfordert in der Regel wiederholte stationdre
Krankenhausaufenthalte.

Inretrospektiven Analysen konnte gezeigt werden, dass
eine laparoskopische HIPEC die wiederholten Punktionen
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deutlich reduzieren konnte. Bei 12 Patienten mit malignem
Aszites konnte mit einer durchschnittlichen Operationszeit
von 2,5 h und einem stationdren Aufenthalt von 4,6 Tagen
komplikationsarm eine HIPEC durchgefiithrt werden. Bei
83 % der Patienten konnte fiir die restliche Uberlebenszeit
bei einer medianen Gesamtiiberlebenszeit von 57 Tagen eine
erneute Punktion verhindert werden. Bei 2 Patienten ent-
wickelte sich nach 124 Tagen und 283 Tagen wieder Aszites
(Valle et al. 2015).

Facchiano et al. (2012) konnten bei 5 Patienten nach
alleiniger laparoskopischer HIPEC und einer durchschnitt-
lichen Operationszeit von 181 min bei keinem Patienten ein
Wiederauftreten von Aszites beobachten.

Fazit

Das lokal fortgeschrittene Magenkarzinom ist mit einer
niedrigen Uberlebenszeit assoziiert. Insbesondere die
bei 20 % der Patienten bereits zum Diagnosezeitpunkt
bestehende peritoneale Metastasierung fiihrt zu einer
schlechten Prognose. Zur Nachweis einer Peritonealkarzi-
nose sind CT und MRT geeignet. Die diagnostische Laparo-
skopie ermdglicht zuséatzlich die Feststellung des Ausma-
Bes der peritonealen Absiedlungen.

Nach Ausschluss nichtresektabler Fernmetastasen kénnen
Patienten mit einem niedrigen Peritonealkarzinoseindex
von einer vollstandigen operativen Entfernung aller sicht-
baren Tumormanifestationen und anschlieBenden hyper-
thermen intraperitonealen Chemotherapie profitieren. In
mehreren Fallserien konnte eine erhebliche Verlangerung
der Uberlebenszeit erreicht werden. Bei geeigneter Pa-
tientenauswahl waren dabei die Mortalitdt gering und die
Komplikationsrate niedrig. Randomisierte klinische Stu-
dien hoher Evidenz zu dieser Fragestellung werden derzeit
durchgefihrt.

Bei einem hohen Peritonealkarzinoseindex sollte die al-
leinige HIPEC ohne Tumorresektion zur Verhinderung der
Aszitesproduktion in die Planung der supportiven Therapie
einbezogen werden.
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Bei Patienten mit Magenkarzinom ist ein nutritives, meta-
bolisches Risiko fiir das Entstehen postoperativer Kompli-
kationen prognostisch relevant. Die friihzeitige Erkennung
und Beobachtung von Patienten mit Gewichtsverlust und
eingeschrankter oraler Nahrungsaufnahme ist deswegen
essenziell. Der Nutritional Risk Score ist hierflir gut validiert.
Mit dem Ziel der raschen Rekonvaleszenz und Verminde-
rung der postoperativen Morbiditat bedarf es auch inner-
halb eines ERAS(,enhanced recovery after surgery”)-Kon-
zepts besonderer erndhrungsmedizinischer Mitbetreuung.
Hiermit sollte bereits in der Phase einer neoadjuvanten
Therapie und im Intervall vor der Operation begonnen wer-
den. Nach Gastrektomie ist eine langerfristig inaddquate
orale Nahrungsaufnahme (>10 Tage) vorhersehbar und
kann ein metabolisches Risiko fiir Komplikationen sowie
eine verzogerte Rehabilitation im postoperativen Verlauf
darstellen. Dies gilt besonders bei bereits praoperativ be-
stehendem erndhrungsmedizinischem Defizit.

20.1 Nutritives Risiko

Mangelerndhrung wird allgemein im Zusammenhang mit
Fasten und Hunger bei Fehlen von Nahrung assoziiert. Im
Rahmen einer Tumorerkrankung fithrt ein krankheitsasso-
ziierter Gewichtsverlust gerade bei Patienten mit Uberge-
wicht — wenn iiberhaupt - sehr spat zu einem niedrigen Kor-
permassenindex (BMI) in der Definition der Unterernéh-
rung durch die Weltgesundheitsorganisation (WHO) von
<18,5kg/m?. Der Gewichtsverlust fiir sich bedeutet jedoch
eine Veranderung der Kérperzusammensetzung, die ein
nutritives ,,metabolisches® Risiko nach sich zieht, welches
bei Patienten vor grofien Tumoroperationen wie der Gast-
rektomie berticksichtigt werden muss (Mohler et al. 2011,
Weimann et al. 2014).

Da die krankheitsassoziierte Mangelerndhrung héiufig
nicht erkannt wird und deswegen unbehandelt bleibt,
werden metabolische Faktoren hédufig auch nicht bei der
kritischen Analyse der postoperativen Morbiditat und des
Outcomes beriicksichtigt. Sehr viele retrospektive und
prospektive Studien haben den Zusammenhang zwi-
schen einer Einschrankung des Erndhrungsstatus und
der postoperativen Komplikationsrate und der Letalitit
herausgearbeitet. Das Vorliegen einer krankheitsassozi-
ierten Mangelerndhrung ist hdufig Ausdruck der Grund-
erkrankung, wie z. B. bei einem Tumor oder einer chroni-
schen Organinsuffizienz. Beim Magenkarzinom sind dies
das Auftreten einer Dysphagie und Magenausgangsste-
nose, die in einer retrospektiven Untersuchung bei jeweils
9,9 % und 6,7 % von 1139 Patienten auftraten und unab-
hingige Variablen fiir das Auftreten einer postoperati-
ven Insuffizienz der Osophagojejunostomie waren (Meyer
etal. 2005).

Eine aktuelle systematische Ubersicht von 10 Studien
hat bei Anwendung eines validierten Instrumentes die
Messung des Erndhrungsstatus fiir Patienten mit gastroin-
testinalen Tumoroperationen als Pradiktor fiir die Kranken-
hausverweildauer gezeigt (Gupta et al. 2011).

Das metabolische Risiko hat sich in den Daten des euro-
péischen “NutritionDay” an tiber 15.000 Patienten als signi-
fikanter Faktor der Krankenhausletalitit gerade bei dlteren
Menschen erwiesen (Hiesmayr et al. 2009).

Nach den prospektiven Daten einer grofien multizen-
trischen europaweit durchgefiithrten Untersuchung finden
sich die meisten Risikopatienten im Krankenhaus in der
Chirurgie, Onkologie, Geriatrie und Intensivmedizin. Die
univariate Analyse dieser Studie (Sorensen et al. 2008) zeigte
als signifikante Faktoren fiir das Risiko von Komplikationen
im Krankenhaus:

Schwere der Erkrankung

Alter >70 Jahre

Durchfiithrung einer Operation

Vorliegen einer Tumorerkrankung

20.2 Erkennung eines nutritiven Risikos

Das krankheitsassoziierte nutritive, metabolische Risiko
kann sehr leicht mit dem "Nutritional Risk Score" nach
Kondrup erfasst werden (Kondrup et al. 2003). Dieses
Screening-Instrument ist auch fiir chirurgische Patienten
in aktuellen Studien validiert worden (Sorensen et al. 2008).
In einer grofien Kohortenstudie hat sich bei abdominalchir-
urgischen Patienten vor allem eine verminderte Nahrungs-
aufnahme in der Woche vor der Krankenhausaufnahme als
Risikopridiktor gezeigt (Kuppinger et al. 2012). Fiir dltere
chirurgische Patienten (>65 Jahre) konnten in einer syste-
matischen Ubersicht von 15 Studien aus den Jahren 1998-
2008 nur der Gewichtsverlust und das Serumalbumin als
pradiktive Parameter fiir das Entstehen postoperativer Kom-
plikationen gefunden werden (van Stijn et al. 2013). Dies hat
sich in einer aktuellen prospektiven skandinavischen Studie
bei Patienten mit Operationen im oberen Gastrointestinal-
trakt und einem Gewichtsverlust bereits >5 % und einem
Serumalbumin <35 g/l bestatigt (Aahlin etal. 2015).

Die 2015 verdffentlichte Definition der Mangeler-
nihrung durch die Europiische Gesellschaft fiir Klini-
sche Erndhrung und Stoffwechsel differenziert zwischen
Patienten < und >70 Jahren und beschreibt (Cederholm
etal. 2015):

BMI <18,5 kg/m?

Kombiniert: Gewichtsverlust >10 % oder 5 % in den

letzten 3 Monaten und reduzierter BMI <20 kg/m?

oder <22 kg/m? bei Patienten >70 Jahren oder

Niedriger FFMI (Fettfreie-Masse-Index) <15 kg/m?

(Frauen) und 17 kg/m? (Manner)
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Diese Daten sprechen in der klinischen Praxis fiir:
Ein Screening auf Mangelernéhrung (z. B. Nutritional
Risk Screening, NRS) bei der stationdren Aufnahme
oder dem ersten Patientenkontakt — dies wird auch bei
Einschluss in ein ERAS-Programm empfohlen (Gupta
etal. 2011, Mortensen et al. 2014),
Beobachtung und Dokumentation der oralen
Nahrungsaufnahme
Routinemaflige Verlaufskontrolle des Gewichts und
des BMI

0 Definition eines krankheitsassoziierten “schweren
metabolischen Risikos” bei chirurgischen Patienten
im Falle des Vorliegens eines der folgenden Kriterien
(Weimann et al. 2006):
== Gewichtsverlust >10-15 % innerhalb von 6

Monaten

BMI <18,5 kg/m?

Serumalbumin <30 g/I, sofern Ausschluss einer

Leber- oder Nierenfunktionsstérung

Nach dieser Definition haben Fukuda et al. (2015) bei 800
Patienten mit nachfolgender Gastrektomie wegen eines
Magenkarzinoms eine Mangelerndhrung bei 152 Patienten
(19 %) festgestellt. Diese Patienten wiesen auch eine signi-
fikant hohere Rate an Komplikationen mit 35,5 % ,,surgical
site infections“ (SSI) auf als die Patienten mit gutem Ernéh-
rungsstatus (14,0 %; p<0,0001).

20.3 Indikation zur kiinstlichen Erndhrung

in der Chirurgie

In der Studie von Fukuda et al. (2015) war die Inzidenz der
Rate an SSI signifikant niedriger, sofern eine addquate Ernih-
rungstherapie tiber mindestens 14 Tage erfolgte, als wenn diese
nur eingeschrankt durchgefiihrt oder sogar darauf verzichtet
wurde (17,0 vs. 45,4 %; p=0,0006). In der multivariaten Analyse
war die systematische Erndhrungstherapie ein unabhéngiger
Faktor fiir ein signifikant geringeres Auftreten einer SSL.
Allgemein ist die Indikation zur kiinstlichen Erndhrung
in der Tumorchirurgie die Priavention und die Behandlung
einer krankheitsassoziierten Mangelernahrung sowie der
Ausgleich eines Erndhrungsdefizits vor der Operation und
der Erhalt des Erndahrungsstatus nach der Operation, ins-
besondere wenn ldngere Perioden der Niichternheit und der
schweren Katabolie zu erwarten sind. Morbiditit, Kranken-
hausverweildauer und Letalitét sind die wesentlichen End-
punkte fiir die Evaluation des Nutzens einer Erndhrungsthe-
rapie im Krankenhaus. Nach der Entlassung aus dem Kran-
kenhaus oder im Rahmen einer Palliation sind primére Ziele
der kiinstlichen Erndhrung, die Verbesserung des Ernéh-
rungsstatus und der Lebensqualitdt (Weimann et al. 2014).
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Eine supplementierende kiinstliche Erndhrung findet
ihre Indikation auch bei Patienten ohne offensichtliche
krankheitsassoziierte Mangelerndhrung, wenn vorherseh-
bar ist, dass der Patient fiir eine ldngere postoperative Zeit-
dauer unfihig sein wird, zu essen oder eine addquate orale
Kalorienmenge zu sich zu nehmen. Auch in diesen Situa-
tionen wird ohne Verzogerung zum Beginn einer kiinstli-
chen Erndhrung geraten. Insgesamt gilt es, nicht erst bis zur
Manifestation einer krankheitsassoziierten Mangelernih-
rung zu warten, sondern bei Bestehen eines metabolischen
Risikos frithzeitig eine Erndahrungstherapie zu beginnen.
Orale Trinknahrungen und enterale Erndhrung (Sonden-
nahrung) wie auch die parenterale Erndhrung bieten die
Moglichkeit im Falle einer unzureichenden oralen Nah-
rungsaufnahme, eine adiquate Kalorienzufuhr sicher zu
stellen.

20.4 Enhanced Recovery After Surgery -
ERAS

Leitlinienbasierte Standardisierung der Therapie und inter-
disziplinir erarbeitete Behandlungspfade zielen auf die
Prozess- und Ergebnisqualitdt. Multimodale ERAS-Pro-
gramme haben sich mit dem Ziel einer Verbesserung der
postoperativen Rehabilitation nach chirurgischen Eingrif-
fen und einer Verkiirzung des Krankenhausaufenthalts vor
allem in der kolorektalen Chirurgie bewéhrt. In Metaanaly-
sen der verfiigbaren Studiendaten ist eine signifikant niedri-
gere Rate vor allem an nichtchirurgischen Komplikationen
und eine kiirzere Krankenhausverweildauer ohne Erhohung
der Wiederaufnahmerate gezeigt worden (Greco etal. 2014).
Auch fiir die Gastrektomie liegt ein solches Programm vor
(Mortensen et al. 2014).

Im Vergleich mit der traditionell verzégerten Nahrungs-
zufuhr postoperativ fithrt ein frithzeitiges Nahrungsangebot
zu einer signifikant fritheren Toleranz der oralen Nahrung
ohne Erhohung der Rate an Atonien und der Notwendig-
keit von Magensonden. Sogar nach Gastrektomie wurde bei
Verzicht auf nasojejunale Sonden und bei frithem oralen
Kostaufbau ein signifikant kiirzerer Krankenhausaufenthalt
gezeigt (Mortensen et al. 2014).

Aus metabolischer und ernahrungsmedizinischer Sicht
sind die zentralen Aspekte des perioperativen Managements
(Weimann et al. 2006, 2014):

Vermeidung langerer Niichternheitsperioden

insbesondere prioperativ

Frithestmogliche Wiederaufnahme der Nahrungs-

zufuhr postoperativ

Einbeziehung der Erndhrung in das therapeutische

Gesamtkonzept

Verminderung von katabolen Stressfaktoren und der

Beeintrachtigung gastrointestinaler-Funktionen
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Metabolisches Monitoring des Blutzuckers
Frithe Mobilisierung zur Stimulation von Protein-
synthese und Muskelfunktion

0 Das ERAS-Programm ist auch ein metabolisches
Konzept, das eine interprofessionelle Zusammenarbeit
erfordert. Die Menge der Kalorienzufuhr muss
der gastrointestinalen Funktion und individuellen
Toleranz angepasst werden und wird nach
Gastrektomie nicht den Kalorienbedarf decken.

20.5 Perioperative Niichternheit

Es gibt keine Evidenz, dass praoperative Patienten nach Auf-
nahme von klaren Fliissigkeiten 2-3 h vor der Narkoseein-
leitung ein grofleres Aspirations-/Regurgitationsrisiko auf-
weisen als nach einer traditionellen Niichternheitsperiode
(12h oder ldnger). So geht die praoperative Einnahme eines
Glukosedrinks (Kohlenhydrate, CHO) 2 h vor der Opera-
tion nicht mit dem Risiko einer erhohten Aspiration einher,
verhindert jedoch eine Hypoglykémie und wirkt einer post-
operativen Insulinresistenz.entgegen. Eine aktuelle Meta-
analyse von 21 sehr heterogenen Studien mit 1685 Patienten
hat fiir abdominalchirurgische Patienten nach praoperativer
Einnahme eines Glukosedrinks eine signifikant verkiirzte
Krankenhausverweildauer gezeigt, die hingegen bei ortho-
péadischen Patienten nicht beobachtet wurde (Awad et al.
2013). Eine Cochrane-Analyse der Daten aus 27 prospek-
tiven Studien mit 1976 Patienten hat fiir den Glukosedrink
im Vergleich mit Plazebo oder , traditioneller Niichtern-
heit eine geringe Verkiirzung der Krankenhausverweildauer
jedoch ohne sichere Beeinflussung der Komplikationsrate
bei Elektivoperationen gezeigt. Kritik bestand hier an der in
vielen Studien fehlenden Verblindung (Smith et al. 2014).

Das Konzept einer praoperativen erndhrungsmedizi-
nischen Konditionierung durch Trinksupplemente wird in
den néchsten Jahren durch die ,Nutrigenomik“ mit indi-
vidueller Pradiktion der postoperativen Auspragung der
Entziindungsreaktion wahrscheinlich weiter an Bedeutung
gewinnen. Es gibt bereits praoperative Drinks, die zusétzlich
zur Glukose mit Glutamin, Antioxidanzien und Griinem-
Tee-Extrakt angereichert worden sind.

20.6 Indikation zur praoperativen
Ernahrung?
20.6.1 Trinknahrung

Da sehr viele Patienten ihren Energiebedarf priaoperativ
durch die normale Erndhrung nicht decken, sollten diese
Patienten unabhingig vom Erndhrungsstatus zur Einnahme
oraler Trinknahrung motiviert werden.

Die perioperative Einnahme von oralen bilanzierten
Diéten, angereichert mit immunmodulierenden Substra-
ten (Arginin, Omega-3-Fettsduren und Nukleotide) fiir
5-7 Tage kann die postoperative Morbiditit und die Lange
der Krankenhausverweildauer nach groflen abdominel-
len Tumoreingriffen reduzieren. Mangelernahrte Tumor-
patienten scheinen davon besonders zu profitieren (Klek
etal. 2014, Marimuthu et al.2012, Osland et al. 2014), sodass
auch die American Society of Parenteral and Enteral Nutri-
tion Guidelines (ASPEN) hier eine starke Empfehlung aus-
gesprochen hat (August et al. 2009). Gemessen an der zu
erwartenden Komplikationsrate hat sich fiir den periope-
rativen Einsatz auch eine Kosteneffektivitit gezeigt (Chev-
rou-Séverac et al. 2014).

20.6.2 Immunonutrition

Dennoch ist die Studienlage nach den aktuellen Metaana-
lysen fiir die Inmunonutrition nicht eindeutig, das Timing
bei heterogenen Studien mit verschiedenen imunmodulie-
renden Trinknahrungen offen. Gerade fiir die Risikopatien-
ten mit Resektionen von Osophagus und Magen haben 2
Metaanalysen von jeweils 6 und 7 prospektiven randomi-
sierten kontrollierten Studien mit Einschluss von mehr als
600 Patienten bei enteraler Inmunonutrition keine Konsis-
tenz in den klinischen Outcome-Parametern gezeigt (Mab-
vuure et al. 2013, Wong u. Aly. 2016).

Eine Metaanalyse von Hegazi et al. (2014) hat die signifi-
kanten Vorteile der praoperativen Immunonutrition beztig-
lich der Komplikationsrate nur im Vergleich mit einer nor-
malen Kost herausgearbeitet, nicht jedoch im Vergleich mit
Standardtrinksupplementen.

Somit ist fiir mangelernéhrte Patienten und solche mit
Hochrisiko die Supplementierung mit einer Trinklosung
klar zu empfehlen. Bei der Wahl der Trinknahrung sollte
eine immunmodulierende Nahrung bevorzugt werden
(Weimann et al. 2014).

20.6.3 Parenterale Erndhrung

Fiir eine praoperative parenterale Erndhrung zum Ausgleich
eines Erndhrungsdefizits ergeben sich Vorteile nur evident
bei Patienten mit schwerer Mangelerndhrung (Gewichtsver-
lust >10-15 %) iiber eine Dauer von 10-14 Tagen (Bozzetti
etal. 2000, Fukuda et al. 2015).

Wenn eine parenterale Erndhrung fiir 10 Tage praopera-
tiv durchgefiithrt und postoperativ 9 Tage fortgefithrt wird,
ist die Komplikationsrate signifikant um 30 % niedriger
mit Tendenz zur Reduktion der Letalitit. Durch parente-
rale Ernahrung kann eine Erholung der physiologischen
Funktion und des Korpergesamtproteins innerhalb von
7 Tagen erwartet werden. Zu einer weiteren signifikanten
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Verbesserung kommt es jedoch auch noch in der zweiten
Woche (Weimann et al. 2014).

Nur bei einer ausgepragten Stenose mit rezidivieren-
dem Erbrechen kann zur Deckung des Kalorienbedarfs eine
ausschlief3liche (totale) parenterale Erndhrung absolut not-
wendig sein. Wenn noch moglich, sollte eine eingeschrénkte
orale Kalorienzufuhr z. B. durch Trinknahrung erhalten
bleiben.

20.7 Postoperative Erndhrung

Die Vorteile einer frithen oralen/enteralen Ernahrung sind
in Bezug auf die postoperative Infektionsrate durch zahlrei-
che Metaanalysen der Studiendaten klar belegt und haben
zu einer starken Leitlinienempfehlung gefithrt (Martindale
etal. 2013, Weimann et al. 2006, 2014).

20.7.1 Sondenernahrung

Wihrend der Operation sollte die Platzierung einer naso-
jejunalen Sonde oder einer Feinnadelkatheterjejunosto-
mie (FKJ) bei allen Patienten mit Indikation zur Sondener-
nihrung erwogen werden. Postoperativ ist die orale Nah-
rungsaufnahme auch bei frithzeitigem Beginn haufig durch
Schwellung, Verlegung oder verzogerte Magenentleerung
behindert, sodass eine Deckung des Kalorienbedarfs oral
nicht méglich ist. So kann bei Patienten nach Magenresek-
tion/Gastrektomie unabhingig von einem bereits bestehen-
den Erndhrungsdefizit von einer oralen Kalorienaufnahme
von unter 60-75 % in den folgenden 10 Tagen ausgegangen
werden.

Die Sondenerndhrung sollte moglichst innerhalb von
24 h begonnen werden (Martindale et al.2013, Weimann
etal. 2014). Es wird empfohlen, die Nahrungszufuhr mit
einer niedrigen Flussrate (10 bis max. 20 ml/h) unter Beob-
achtung der intestinalen Toleranz zu beginnen. So kann es
5-7 Tage dauern bis der Kalorienbedarf durch die enterale
Sondenernahrung gedeckt wird. Bei den meisten Patien-
ten kann eine Standardnahrung mit einer adiquaten Menge
an Proteinen ausreichend sein. Der Einsatz einer immun-
modulierenden Nahrung (angereichert mit Arginin, Ome-
ga-3-Fettsduren und Nukleotiden) ist bei mangelernihrten
Patienten mit metabolischem Risiko, insbesondere wenn
bereits praoperativ begonnen, zu empfehlen (Weimann
etal. 2014).

Farreras et al. (2005) haben in einer prospektiven ran-
domisierten Studie von jeweils 30 Patienten nach Magen-
resektion mit Supplementierung immunmodulierender
Substrate signifikant weniger Komplikationen beobach-
tet (4-13,3 %) als in der Kontrollgruppe (13-43,3 %). Als
Maf3 fiir die Wundheilung war die Menge an Hydroxypro-
lin in einem subkutan implantierten Katheterrohrchen
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signifikant hoher in der Testgruppe und bei den Patienten
ohne Wundkomplikation.

Eine aktuelle Metaanalyse von 9 Studien mit insge-
samt 785 Patienten mit Operation wegen eines Magenkar-
zinoms hat eine signifikante Verbesserung der immunolo-
gischen Parameter IgA, IgG, IgM, CD3, CD4/CD8 und der
NK-Zellen sowie eine signifikante Verminderung der Ent-
ziindungsmediatoren IL(Interleukin)-6 und TNF(Tumor-
nekrosefaktor)-a gezeigt. Eine signifikante Beeinflussung
der klinischen Outcome-Parameter fand sich jedoch nicht
(Songetal. 2015).

20.7.2 Zeitpunkt der parenteralen
Erndhrung

Bei Patienten mit normalem Erndhrungsstatus ist im
Fall eingeschrinkter oraler und enteraler Kalorienzu-
fuhr (<60-75 %) in den ersten 7-10 postoperativen Tagen
eine parenterale Erndhrung zur Deckung des Energiebe-
darfs nicht unbedingt erforderlich. Da wihrend der grofien
Tumoroperationen zumeist routineméfig die Platzierung
eines zentralen Venenkatheters erfolgt, erscheint es sinn-
voll, bei grundsitzlich gegebener Indikation zur kiinstlichen
Erndhrung diesen Zugang dann auch fiir eine supplemen-
tierende parenterale Substratzufuhr zu nutzen (Weimann
etal. 2014).

Bei Patienten mit bereits bestehender Mangelernéh-
rung oder erwartet kompliziertem Verlauf sollte innerhalb
von 4 Tagen mit der parenteralen Zufuhr begonnen werden
(Weimann et al. 2014, Weimann u. Singer 2013).

Eine kombinierte, duale Ernahrung ist nicht notwen-
dig, wenn die erwartete Periode der parenteralen Erndh-
rung unter 4 Tagen liegt. Wenn die voraussichtliche Dauer
zwischen 4 und 7 Tagen liegt, kann die Erndhrung kurz-
fristig hypokalorisch iiber einen peripheren Zugang verab-
reicht werden. Noch immer besteht ein Mangel an kontrol-
lierten Daten zur kombinierten enteralen und parenteralen
(,dualen®) Erndhrung nach elektiv chirurgischen Eingriffen.
Eine randomisierte kontrollierte Studie nach Osophagusre-
sektion zeigte eine signifikant verbesserte Insulinsensitivi-
tat und verminderte Glukosespiegel bei dualer Ernahrung
(Lidder et al. 2010).

Supplementierung einer parenteralen
Erndhrung mit Glutamin

In 2 aktuellen Metaanalysen mit Einschluss von 14 pros-
pektiven randomisierten kontrollierten Studien mit 587
Patienten und 40 prospektiven randomisierten kontrollier-
ten Studien mit mehr als 2000 Patienten sind die signifikan-
ten Vorteile der Glutaminsupplementierung im Hinblick auf
die infektiose Morbiditit und die Krankenhausverweildauer
gezeigt worden (Bollhalder etal. 2013, Wang etal. 2010). Die
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methodologische Analyse der in die Metaanalysen einge-
gangenen Einzelstudien ergibt eine erhebliche Inkonsistenz
und Heterogenitit der Einzelstudien. Dies gilt vor allem fiir
die nicht einheitliche Definition der infektiosen Komplika-
tionen und Kriterien bei der Entlassung aus der stationa-
ren Behandlung (Nothacker u. Riitters 2012). Auflerdem
muss kritisch gesehen werden, dass die Mehrheit der in die
meisten Studien eingeschlossenen Patienten, insbesondere
der mit kolorektalen Eingriffen, keiner generellen parente-
ralen Erndhrung bedurften. Aufgrund der aktuellen Stu-
dienlage ist aus der heutigen Sicht eine ausschliefllich par-
enterale Erndhrung fiir 5-7 Tage bei den meisten chirurgi-
schen Patienten ohne komplizierten Verlauf und auch nach
Magenresektion nicht indiziert. Ob eine parenterale Gluta-
minzufuhr bei oraler/enteraler Erndhrung positive Auswir-
kungen haben kann, ist auf der Basis der derzeitigen Daten
nicht zu beantworten.

Eine neuere grofie randomisierte multizentrische Studie
hat bei parenteral erndhrten chirurgischen Intensivpatien-
ten weder einen Unterschied in der Komplikationsrate
noch im 6-Monate-Langzeitiiberleben gezeigt (Ziegler
etal. 2016).

Supplementierung einer parenteralen
Erndhrung mit Omega-3-Fettsduren

Eine Metaanalyse von 13 prospektiven randomisierten kon-
trollierten Studien bei 892 chirurgischen Patienten hat sig-
nifikante Vorteile der parenteralen Supplementierung mit
Omega-3-Fettsduren im Hinblick auf die postoperative
Infektionsrate und die Krankenhausverweildauer gezeigt
(Chen et al. 2010). Dies ist in einer weiteren Metaanalyse
mit Einschluss von 23 Studien und 1502 Patienten bestitigt
worden (Pradelli et al. 2012) Auch hier hat die methodolo-
gische Priifung der Metaanalyse und der Einzelstudien eine
betrichtliche Heterogenitit der Studien gezeigt (Nothacker
u. Riitters 2012).

20.7.3 Perioperative Erndahrung bei
neoadjuvanter Therapie

Von einer niederldndischen Arbeitsgruppe ist der Einfluss
einer intensiven perioperativen Erndhrungstherapie (INS)
tiber ein Jahr bei Patienten mit Karzinomen des Osophagus
und 6sophagokardialen Ubergangs prospektiv untersucht
worden. Hierbei wurden 37 Patienten (35 mit neoadjuvan-
ter Therapie) in der Interventionsgruppe mit 28 in den 3
Jahren zuvor nach Standard mit einem geringeren Anteil
neoadjuvant behandelter Patienten verglichen (Ligthart-
Melis et al. 2013).

Die intensive Erndhrungstherapie beinhaltete eine
durch eine onkologisch spezialisierte Didtassistentin

durchgefiihrte Beratung mit dem Ziel einer Gewichtser-
hohung durch Energieaufnahme von 1,3- bis 1,5-mal den
geschitzten Energiebedarf. Die Patienten wurden zu hiu-
figen Mahlzeiten unter Supplementierung mit Trinknah-
rung angehalten. Wihrend der neoadjuvanten Phase bestan-
den 1- bis 2-wochentliche telefonische Kontakte zur Frage
von Erndhrungsproblemen und zur Gewichtskontrolle. Bei
inaddquater oraler Gewichtsaufnahme wurde eine ergén-
zende Sondenerndhrung begonnen. Wihrend der Opera-
tion erhielten die Patienten eine Feinnadelkatheterjejunos-
tomie, die wihrend des stationdren Aufenthalts und auch
nach der Entlassung zur Supplementierung bis zum Errei-
chen einer energiebedarfsdeckenden oralen Nahrungs-
aufnahme genutzt wurde. Wihrend der stationdren Phase
wurden die Patienten 2-mal wochentlich von der Diitas-
sistentin visitiert, nach der Entlassung oder wihrend einer
adjuvanten Chemo- oder Radiotherapie alle 1-2 Wochen
fiir 3 Monate, danach monatlich bei Bedarf ggf. haufiger
bis zum Ende des ersten Jahres. Die Patienten der Kontroll-
gruppe erhielten nicht regelhaft praoperativ eine Didtbe-
ratung, jedoch bei der stationaren Aufnahme. Intraopera-
tiv wurde auch bei diesen Patienten eine FKJ angelegt. Die
Betreuung nach der Entlassung erfolgte nicht strukturiert,
sondern vor allem telefonisch.

In der Interventionsgruppe stieg das Korpergewicht
zwischen dem ersten Kontakt und der Operation relativ zur
Kontrollgruppe um +4,7+1,7 % adjustiert fiir die moglichen
Storfaktoren signifikant an. Die postoperative Rate schwe-
rer Komplikationen nach Dindo war signifikant niedriger
in der Interventionsgruppe. Sowohl die Lange des Intensiv-
aufenthalts als auch die Krankenhausverweildauer waren
signifikant kiirzer. Die Krankenhausletalitit zeigte keinen
signifikanten Unterschied.

20.8 Poststationdre Ernahrung

Bei den meisten Patienten wird nach Gastrektomie die orale
Kalorienzufuhr, gemessen am Kalorienbedarf, fiir eine
ldngere Periode unzureichend sein. Hinzu treten hormonelle
Mechanismen einer verminderten Ghrelinfreisetzung, wie
sie aus der bariatrischen Chirurgie bekannt sind. So sind
Ursachen der Gewichtsabnahme der Verlust an Appetit,
eine verminderte enterale Toleranz mit Dumping-Syndrom,
Meteorismus und Diarrhd. All dies bedeutet einen schlei-
chenden und anhaltenden Gewichtsverlust mit dem Risiko
einer postoperativen Mangelerndhrung. Dies gilt umso
mehr, wenn der primére Verlauf kompliziert war (Grass
etal. 2016). In einer Beobachtungsstudie ist bei Patienten mit
kompliziertem Verlauf und Intensivbehandlung nach der
Extubation eine spontane Kalorienaufnahme nicht hoher als
700 kcal/Tag gezeigt worden (Peterson et al. 2010). Dies ist
in einer Periode mit einer empfohlenen Energiezufuhr von
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1,2- bis 1,5-mal dem Ruheenergiebedarf metabolisch vollig
unzureichend und macht deutlich, wie wichtig die Beobach-
tung der spontanen oralen Nahrungsaufnahme in der Phase
der Rekonvaleszenz ist. Eine Erndhrungsberatung wird drin-
gend empfohlen und von den meisten Patienten sehr gerne
angenommen. Aufgrund der pankreatikozibalen Asynchro-
nie nach Roux-Y-Rekonstruktion kann die Substitution mit
exokrinen Pankreasenzymen hilfreich sein.

Da der BMI nicht sensitiv fiir Unterschiede in der Kor-
perzusammensetzung ist, hat sich gerade bei der Verlaufs-
kontrolle der Einsatz der leicht durchfiihrbaren und nicht-
invasiven bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA) bewihrt,
die auch bei ambulanten Patienten ohne Belastung durch-
gefithrt werden kann. Der intraindividuelle Verlaufkann in
einem 3-Kompartment-Modell (Extrazellulirmasse, Kor-
perzellmasse und Fettmasse) dargestellt und beobachtet
werden. Von der Kérperimpedanz ableitbar sind das Ver-
héltnis der Extrazelluldrmasse zur Kérperzellmasse und der
Phasenwinkel einfach verfiigbarer Werte, welche longitudi-
nal zuverléssige und valide Informationen tiber die Kérper-
zusammensetzung vermitteln (Weimann et al. 2014). Idea-
lerweise wird die erste Untersuchung bereits vor der Ope-
ration durchgefiihrt.

Sofern bei der Operation eine FKJ implantiert wurde,
kann es von Vorteil sein, diese nicht bereits bei der Entlas-
sung aus dem Krankenhaus zu entfernen. Wenn notwendig,
kann eine supplementierende enterale Erndhrung tiber die
FK]J z. B. mit 500-1000 kcal/Tag tiber Nacht auch iiber eine
lingere Phase postoperativ gerade im Fall einer adjuvan-
ten Radio-/Chemotherapie erfolgen (Weimann et al. 2014).
Eine entsprechende Unterweisung des Patienten und seiner
Familie ermdglicht in den meisten Fallen die Versorgung
ohne Einbindung eines Pflegedienstes.

Schrittweise kann dann von einer supplementierenden
enteralen Sondenernidhrung zur voriibergehenden Ergén-
zung auf orale Trinklgsungen tibergegangen werden.

20.9 Trinknahrungen

In einer aktuellen Metaanalyse der klinischen Studien
haben Trinknahrungen bei geeigneter Indikation fiir chi-
rurgische Patienten ihren Nutzen und ihre Wirtschaftlich-
keit unter Beweis gestellt (Elia et al. 2015). Von Baldwin
etal. (2012) wurden in eine Cochrane-Analyse 13 Studien
mit 1414 Tumorpatienten mit Risiko oder bereits manifes-
ter Mangelernidhrung eingeschlossen. Hierbei zeigte sich,
dass die Einnahme oraler Trinkl6sungen effektiv die Hohe
der Kalorienzufuhr erhohte. Auflerdem verbesserten sich
einige Parameter der Lebensqualitdt (QOL). Ein Einfluss
auf die Letalitat bestand jedoch nicht.

Fiir die ausschliefSlich postoperative Gabe lassen die ver-
fiigbaren Daten die Empfehlung einer Routinegabe nach
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Gastrektomie nicht zu, zeigen aber allgemein einen Nutzen
bei der Erholung des Ernahrungsstatus und eine Besserung
des allgemeinen Wohlbefindens sowie der Lebensqualitdt
bei den Patienten, die ihren Kalorienbedarf in der hausli-
chen Umgebung nicht durch die normale Ernahrung decken
konnen. Aufgrund der oftmals eingeschrankten Compli-
ance ist die Gabe von Produkten mit hoher Energiedichte
1,5-2 kcal/ml zu empfehlen (Hubbard et al. 2012). Fiir die
transparente Dokumentation der ambulanten Verordnung
von Trinklosungen dient der Algorithmus der Deutschen
Gesellschaft fiir Ernahrungsmedizin (Weimann et al. 2012).

Fazit

Der Erndhrungsstatus ist bei Patienten mit Magenkarzinom
perioperativ ein prognostischer Faktor. So sollte die Erndh-
rungstherapie bereits wahrend einer neoadjuvanten Che-
motherapie begonnen und das Intervall vor der Operation
zur erndhrungsmedizinischen Konditionierung genutzt
werden. Eine supplementierende kiinstliche Erndhrung mit
Verlaufskontrolle des Erndhrungsstatus kann auch bei den
Patienten ohne offensichtliche Mangelerndhrung indiziert
sein, wenn vorhersehbar ist, dass der Patient fir eine [dnge-
re postoperative Zeitdauer unfahig sein wird, zu essen oder
eine addquate orale Kalorienmenge zu sich zu nehmen.
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Die operative Behandlung eines Magenkarzinoms oder
Adenokarzinoms des 6sophagogastralen Ubergangs (AEG)
birgt relevante Risiken fiir Komplikationen. Bei adaquater
chirurgischer Technik lassen sich die Ergebnisse durch
eine sorgféltige Patientenselektion und durch optimales
Komplikationsmanagement verbessern (Wright et al. 2009,
Gaitonde etal. 2015). Wesentliche Aspekte der Patientense-
lektion und Vorbereitung werden im » Kap. 20,,Nutritives
Risiko und Erndhrungstherapie bei Magen und Kardiakar-
zinom” behandelt. In diesem Kapitel wird das perioperative
Komplikationsmanagement dargestellt. Diesbezuglich fin-
den sich in den aktuellen Leitlinien zum Osophagus- und
Magenkarzinom keine Empfehlungen (AWMF 2012, 2015a).
Die Langzeitfolgen nach Magenresektion werden im nach-
folgenden » Kap. 22 erlautert.

Eine fehlende oder zu spite Reaktion auf klinische Zeichen
fiir Komplikationen ist ein signifikanter Grund fiir Mor-
talitdt. Daher miissen Komplikationen friith erkannt und
vorausschauend behandelt werden. Offenkundige Zeichen
der Sepsis, eine zu langsame Erholung, d. h. erwartete Fort-
schritte bleiben aus, oder diskrete Zeichen, wie neu auf-
getretenen Arrhythmien, sollten den Verdacht auf eine
Komplikation aufkommen lassen und abgeklart werden
(Chaudry et al. 2014). In der perioperativen Behandlung
sind bei Auftreten von Fieber und Infektzeichen zuerst die
3 haufigsten Ursachen auszuschlieen: der Wundinfekt
(Inspektion), der Harnwegsinfekt (U-Status, ggf. Urikult)
und die Pneumonie (Auskultation, Rontgen). Sind die auf-
falligen Befunde allein hierdurch nicht zu erkldren, liefert
in sehr vielen Fillen eine CT (Computertomografie) mit
oraler Kontrastierung als erste weiterfithrende Untersu-
chung die wichtigsten Informationen fiir die notwendige
Therapie.

Komplikationen sind fiir viele Outcome-Parameter
relevant. Neben der Mortalitét ist die Dauer der stationé-
ren Behandlung, die Wiederaufnahmerate, das Gesamt-
oder krebsfreie Uberleben mit dem Auftreten von Kom-
plikationen assoziiert (Rizk et al. 2004). Auswertungen
beziiglich einer optimalen Therapie von Komplikationen
sind dadurch erschwert, weil erst in den letzten Jahren
versucht wurde, Komplikationen standardisiert zu erfas-
sen. 2015 wurde ein Internationaler Konsensus fiir die
Standardisierung der Datenerfassung von Komplikatio-
nen nach Osophagusresektion erstellt (Low et al. 2015).
Neben einer Charakterisierung moglicher Komplikatio-
nen wurden in dieser Arbeit auch Empfehlungen fiir die
Erfassung von Qualitdtsindikatoren publiziert (s. folgende
Ubersicht).

Qualitatsindikatoren der Osophagusresektion
(Low et al. 2015)

== 30-Tage-, 90-Tage-, Hospitalmortalitat

== Dokumentationsmethode

= Komorbiditat

== Transfusionsbedarf

== |ntensiv-/Intermediate-Care(IMC)-Behandlung
== Komplikationen (klassifiziert)
Wiederaufnahmerate

Entlassungsmodalitat

Fiir die Erfassung der Schwere einer Komplikation hat
sich weltweit die Clavien-Dindo-Klassifikation durchgesetzt
(Dindo et al. 2004). In @ Tab. 21.1 werden die fiir die Chir-
urgie des Magenkrebses typischen Komplikationen dieser
Klassifikation zugeordnet (Lee et al. 2012). Alle Komplika-
tionen Grad III oder hoher werden als Major-Komplikatio-
nen bewertet. Wichtig ist, dass nicht die Art der Komplika-
tion den Schweregrad bestimmt, sondern die notwendige
Therapie bzw. Konsequenz. So findet sich z. B. die Anas-
tomoseninsuffizienz in allen Graden dieser Klassifikation.

Nachfolgend werden zuerst spezifische und dann einige
allgemeine Komplikationen nach Chirurgie eines Magen-
karzinoms oder AEG und deren konsequentes, interdiszipli-
néres Management erldutert. Fiir die Diagnose und Therapie
einiger in @ Tab.21.1 genannter allgemeiner nichtorganspe-
zifischer Komplikationen wie z. B. Pneumonie oder Bein-
venenthrombose wird auf die aktuellen Leitlinien verwie-
sen (AWMEF 2013, 2015b). Angesichts der zunehmenden
Bedeutung von Qualitdtsindikatoren werden diese im
letzten Abschnitt dieses Kapitels charakterisiert.

21.1 Spezifische Komplikationen

21.1.1 Anastomoseninsuffizienz

Definition und Ursachen

Eine Nahtinsuffizienz ist die hdufigste Ursache fiir eine
lokale oder diffuse Peritonitis nach Karzinomoperationen
am Magen. Die Duodenalstumpfinsuffizienz als spezifische
Komplikationen einer Magenresektion wird im nichsten
Abschnitt erldutert. Eine Anastomoseninsuffizienz wird
definiert als Defekt der gesamten Wand unabhéngig von der
Klinik und der Art des Nachweises (Low et al. 2015). Sie ist
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B Tab.21.1 Klassifikation haufiger Komplikationen nach Operation eines Magenkrebses oder AEG in der Clavien-Dindo-
Klassifikation. (Mod. nach Dindo et al. 2004)

Grad | Jede Abweichung vom normalen - Fieber (>38 °C) unbekannten Ursprungs
postoperativen Verlauf ohne - Wundinfekt (ggf. Wundéffnung)
Interventionsbedarf - Atemgymnastik bei Atelektase

- Passagestorung

- Blutung ohne Transfusionsbedarf

- Drainage verzogert entfernt bei Sekret > |/Tag
- Delir ohne Therapiebedarf

- Transiente Leberfunktionsstérung

- Bronchitis

- Anastomoseninsuffizienz ohne Therapiebedarf
— Pankreatitis ohne Therapiebedarf

- Transiente Kreatininerh6hung

- Erbrechen durch Reflux

Eine nicht lebensgefahrliche
Komplikation, die keine
therapeutische Intervention
oder Medikation erfordert auBer
Schmerzmitteln, fiebersenkende,
antiinflammatorische und
antiemetische Medikamente

Grad Il Zusétzliche medikamentdse - Antibiose bei Infektion: Wunde, Verhalt, Pankreatitis, Pharyngitis, Harnwegsinfekt
Therapie, Bluttransfusion, oder Pneumonie
Parenterale Erndhrung - Leukozytose mit mindestens 3 Tage Fieber und Antibiose

- Nachblutung mit Transfusion ohne Revision

- Tachyarrhythmie mit 3-Blockern therapiert

- Lymphfistel mit Nahrungskarenz und TPN therapiert

- Nekrose des Restmagens ohne endoskische oder operative Therapie

— Post-OP-lleus mit Nahrungskarenz und TPN therapiert

- Beinvenenthrombose, Lungenembolie, TIA nur mit Antikoagulanzien therapiert

- Anastomoseninsuffizienz konservativ therapiert

- Transiente psychologische Probleme

- Transiente Magenentleerungsstérung mit medikamentoser Therapie und ggf.
Magensonde

—Thrombozytopenie mit Steroiden therapiert

Grad lll Reoperation, Endoskopische und/
oder radiologische Intervention

Grad llla Intervention ohne Narkose - Sekundérnahtim OP in LA

- Intraabdomineller Abszess, Anastomoseninsuffizienz, Verhalt und Lymphfistel
mit perkutaner Drainage

- Komplizierte Beinvenenthrombose mit Lungenembolie

- Pleuraerguss punktiert wegen Dyspnoe

- Biilau-Drainage bei Pneumothorax

- Bronchoskopie bei Atelektase

- Anastomosenstenose bougiert

- Anastomosenblutung oder intraabdominelle Blutung endoskopisch oder
radiologisch behandelt

Grad lllb  Intervention mit Narkose - Re-OP bei Anastomoseninsuffizienz oder Nachblutung
- Re-OP bei Nekrose des Restmagens mit Sepsis
— Re-OP bei Platzbauch, Zwerchfellhernie
- Re-OP bei anderer Ursache: z. B. Bride, Dinndarmleckage, Chylothorax

Grad IV Lebensbedrohende Komplikation
(einschlieBlich ZNS) mit
Intensivstation

GradIVa  Ein-Organ-Versagen (einschl. — Re-OP bei Anastomoseninsuffizienz mit postoperativem Nierenversagen und
Dialyse) Dialysepflicht
- Herzinfarkt, Reanimation
- Intubationspflicht bei Pneumonie, Aspiration

Grad Vb Multiorganversagen Multiorganversagen nach Anastomoseninsuffizienz, Blutung oder Pneumonie

GradV Tod des Patienten Alle Todesfalle unabhangig von der Todesursache

AEG Adenokarzinom des 6sophagogastralen Ubergangs, TPN totale parenterale Erndhrung, TIA transitorische ischdmische Attacke, LA
Lokalanasthesie, ZNS zentrales Nervensystem



186

in der Regel Folge eines technischen Fehlers, einer Ischamie
oder zu grofler Spannung (Girard et al. 2014). Entsteht eine
Anastomoseninsuflizienz trotz optimaler Technik, guter
Durchblutung und Spannungsfreiheit, ist davon auszuge-
hen, dass andere Faktoren relevant sind. Urséchlich sind
Stérungen der Geweberegeneration und -reparation. Von
Bedeutung sind sicher der Erndhrungszustand des Patienten
und/oder laufende medikamentdse Therapien wie Steroide,
weitere Immunsuppressiva und Antikorpertherapien wie
z. B. Antiangionesefaktoren. Die Inzidenz einer Anastomo-
seninsuffizienz am Osophagus wird mit ca. 10% angegeben
(Kassis et al. 2013).

Die wichtigste MafSnahme wihrend der Erstopera-
tion ist neben einer subtilen Operationstechnik die gezielte
Anlage von Drainagen. Es besteht eine sehr gute Evidenz,
dass Drainagen nach Magenresektionen nicht routinema-
Big angelegt werden sollten (Wang et al. 2015). Gleichzeitig
kann jedoch eine gut platzierte Drainage bei sog. Risikoan-
astomosen im Einzelfall eine Revisionsoperation vermei-
den helfen. Die wesentlichen Fragen bleiben, in welchen
Situationen die Drainageanlage indiziert ist und wie eine
korrekte Lage sichergestellt und gehalten werden kann. Im
Einzelfall wird empfohlen, die Drainage in unmittelbarer
Nihe zur Anastomose zu platzieren.

Diagnostik

Der klinischen Verlaufsbeurteilung kommt in der Erfas-
sung einer Insuffizienz die grofite Bedeutung zu. Sie muss
mindestens taglich erfolgen und bei Besonderheiten auch in
kiirzeren Abstdnden. Unspezifische Zeichen sind Fieber und
Tachykardie sowie eine gastrointestinale Atonie. Bei liegen-
der Drainage soll die Sekretmenge und Beschaffenheit beob-
achtet werden. Plotzliche heftige Schmerzen, Schiittelfrost
und Tachypnoe miissen als erstes in einer sorgféltigen kli-
nischen Untersuchung weiter evaluiert werden, in der z. B.
ein lokaler Druckschmerz und ggf. Abwehrspannung oder
eine Darmparalyse dokumentiert werden sollen. Zu diesem
Zeitpunkt soll auch eine aktuelle Laboruntersuchung mit
Blutbild, Leber- und Nierenwerten und CRP (C-reaktives
Protein) vorliegen. Ist auf dieser Basis die Diagnose einer
Anastomoseninsuffizienz wahrscheinlich, konnen die not-
wendigen Mafinahmen bereits eingeleitet werden.

Zur Basisdiagnostik gehort die Endoskopie auch einer
frischen Anastomose, da diese hier direkt beurteilbar ist und
auch das Interponat (Magenschlauch oder Diinndarm) auf
seine Durchblutung beurteilt werden kann. In vielen Fillen
ist die Durchfithrung einer Computertomografie mit intra-
vendser und oraler Kontrastierung indiziert (8 Abb. 21.1).
Im néchsten Schritt, bzw. im Einzelfall auch primér, kann
eine Endoskopie erfolgen, um das Ausmaf$ der Insuffizienz
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CT mit oralem und i.v.-Kontrastmittel.

O Abb.21.1
Anastomoseninsuffizienz 5 Tage nach Gastrektomie: Bei Sepsis
operative Revision mit Stenteinlage, 8 Tage spdter Stententfernung
und Endovac-Anlage, letztlich Ausheilung der Insuffizienz

B Tab. 21.2 Definition zur Charakterisierung einer
Anastomoseninsuffzienz

Typl Keine Therapie, Reduktion der oralen Erndhrung
und/oder Antibiose

Typ Il Interventionelle Drainage, Stent, Schwamm oder
endoskopische Therapie erforderlich

Typ Il Reoperation erforderlich

und die Abflussverhiltnisse darzustellen und ggf. unmittel-
bar zu therapieren. Falls erforderlich kann eine Durchleuch-
tungsuntersuchung erganzt werden. Zur standardisierten
Erfassung einer Anastomoseninsuffizienz wurde die in
O Tab.21.2 beschriebene Definition festgelegt, die die nach-
folgend beschriebenen therapeutischen Interventionen
klassifiziert (Low et al. 2015).

Therapie

Neben dem Abstand zur Priméroperation ist die Beeintréch-
tigung des Patienten fiir die Therapie einer Insuffizienz von
entscheidender Bedeutung. Da die Anastomosenumgebung
innerhalb der ersten 3 Tage noch nicht ausreichend verklebt
ist, ist meist eine Reoperation indiziert. Dies gilt nicht fiir
radiologische oder endoskopische Zufallsbefunde ohne ent-
sprechende Klinik. Bei der Reoperation ist das wichtigste
Operationsziel eine sorgfiltige Reinigung der betroffenen
Regionen und ausreichende Drainage. Fiir die Sicherstel-
lung einer enteralen Erndhrung sollte die Anlage einer ente-
ralen Erndhrungssonde erfolgen. Wenn moglich, kann die
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B Abb.21.2a,b Gastroskopie. a Anastomoseninsuffizienz mit kleinen Fistel6ffnungen 8 Tage nach Gastrektomie, b Versorgung einer

Anastomoseninsuffizienz mit Endovac im Lumen

Anastomose durch Ubernihung oder Neuanlage korri-
giert werden. Dies ist aber oft nicht erfolgreich. Daher ist
eine Option bei der Revisionsoperation auch das Erzeugen
einer kontrollierten Fistel. Hilfreich kann auch eine Abde-
ckung der Insuffizienz durch anderes Gewebe, meist durch
Omentum, sein. Bei sehr ausgedehnten Befunden sollte ein
Auflésen der Anastomose mit Kontinuitatsunterbrechung
in Betracht gezogen werden, in diesem Fall immer mit
Anlegen einer Erndhrungssonde. Im Fall einer sehr ausge-
dehnten Peritonitis konnen auch geplante Relaparotomien
erforderlich und sinnvoll sein (Brasel et al. 2009).

Wenn es bei radiologischem Nachweis einer Insuffizienz
dem Patienten nicht schlecht geht, kann eine konservative
Therapie erfolgen, d. h. Sondenernahrung oder parenteraler
Erndhrung und nachfolgende KM (Kontrastmittel)-Studien
zum Nachweis der Abheilung. Falls keine enterale Ernéh-
rungssonde vorhanden ist, sollte peroral eine Erndhrungs-
sonde angelegt werden, wobei ein ausreichender Abstand
der Sondenspitze zu der Anastomose wichtig ist. Bei Insuf-
fizienz mit klinischer Verschlechterung des Patienten sind
je nach spezifischen Befunden 3 Vorgehensweisen moglich:
== Endoskopische Therapie
== Interventionelle Drainage
== Reoperation

Von sehr grofler Bedeutung ist heute die endoskopische
Therapie. Wichtig ist, dass eine Endoskopie der Anastomo-
senregion bereits unmittelbar nach der Operation durch-
gefithrt werden kann. Mit Hilfe von Stents konnen Anas-
tomosen auch mit gréfleren Insuffizienzen iiberbriickt

und so zur Ausheilung gebracht werden. Gleichzeitig ist so
auch eine enterale Erndhrung méglich. Das Einlegen von
Schwiammen mit kontrolliertem Sog (Endovac) ist aktuell
eine etablierte Therapie. Vorteile gegeniiber der Stentan-
lage ergeben sich durch das Absaugen der Sekrete und die
Forderung der Granulation (Mennigen et al. 2015, Bran-
gewitz et al. 2013). Je nach Grof3e der Insuffizienz wird der
Schwamm im Lumen (8 Abb. 21.2) oder in der Insuffizienz-
hohle platziert. Bei diesen Patienten kann durch eine zuvor
applizierte tief eingelegte Erndhrungssonde enteral erndhrt
werden. Im Einzelfall lasst sich durch Applikation von klei-
neren oder grofieren Clips oder sogar durch endoskopische
Nahttechniken die Anastomose korrigieren. Bei jeder endo-
skopischen Therapie sollte prinzipiell gepriift werden, ob
eine regionale Drainage erforderlich ist. Jede endoskopische
Therapie weist jeweils spezifische Vor- und Nachteile auf.
Optimal ist, wenn fiir jeden Patienten, ein in dieser Situation
geeignetes Verfahren angewendet werden kann. In Zukunft
wird wahrscheinlich die Therapie mit Schwiammen mit kon-
trolliertem Sog am hiufigsten eingesetzt werden.

21.1.2 Duodenalstumpfinsuffizienz

Die Haufigkeit einer Duodenalstumpfinsuffizienz nach
Magenkrebsoperation betragt ca. 1%. Ursdchlich fiir das
Auftreten kann neben technischen Fehlern oder einer Isch-
amie auch eine distale Obstruktion sein. Eine Revisionsope-
ration ist nur duflerst selten bei einer frithen Insuffizienz,
Blutung oder Sepsis indiziert (Aurello et al. 2015). Das
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Vorgehen mit lokaler Reinigung, erneuter Naht, Drainage
und Auflage von Omentum unterscheidet sich von der
Reoperation bei Anastomoseninsuffizienz nur dahinge-
hend, dass im Einzelfall durch die Einlage einer T-Drainage
in den Choledochus die Sekretmenge reduziert werden
kann oder optional eine Diinndarmschlinge auf die Insuf-
fizienz gendht werden kann.

Prinzipiell ist die Zielsetzung, die Insuffizienz zumin-
dest zu einer kontrollierten Fistel zu machen. Eine nicht-
operative Behandlung ist hdaufig moglich, insbesondere
wenn der Patient nicht septisch ist. Addquater Abfluss
ist sicher zu stellen iiber bereits liegende Drainagen oder
zusitzliche interventionell eingebrachte Drainagen. Emp-
fohlen wird eine Reduktion der oralen Nahrungszufuhr,
eine parenterale Erndhrung ist oft nicht notwendig, sollte
aber in Betracht gezogen werden, um eine minimal ele-
mentare Erndhrung sicher zu stellen (Chaudry et al. 2014,
Aurello et al. 2015).

Wenn sich die Drainagemenge reduziert, kann die
Drainage langsam zuriickgezogen werden. Falls die For-
dermenge wieder iiber 200 ml1/24 h betrigt, sollte ein tech-
nisches Problem z. B. eine Obstruktion der abfithrenden
Schlinge mit weiteren Kontrastmitteluntersuchungen aus-
geschlossen werden (Chaudry et al. 2014).

21.1.3 Nachblutung

Zu unterscheiden ist zwischen der Nachblutung in die freie
Bauchhohle (extraluminal) und in den Magen-Darm-Trakt
(intraluminal). In beiden Féllen werden kleinere Blutver-
luste gut kompensiert und bediirfen keiner spezifischen
Therapie. Grof3ere Blutverluste fithren zu einem Volumen-
mangelschock mit den klassischen Zeichen einer Tachykar-
die und Hypotonie.

Die extraluminale Nachblutung manifestiert sich in
der Regel innerhalb der ersten 24 h postoperativ. Neben
den Schockzeichen tritt hdufig eine Oligurie auf. Das Drai-
nagesekret kann beztiglich Konsistenz und Menge beurteilt
werden. Im Extremfall kann sogar eine Zunahme des Leibes-
umfangs festgestellt werden. Es muss jedoch immer bertick-
sichtigt werden, dass eine intraabdominelle Nachblutung
an den Drainagen nicht erkennbar sein kann. Eine sofor-
tige Kontrolle des Hb und der Gerinnung und die unmit-
telbare Sonografie sichern die Diagnose. Zu beachten ist,
dass eine akute Nachblutung ggf. noch nicht zu einem Hb-
Abfall gefiihrt hat. Die Kreislaufstabilisierung muss durch
rasche Volumengabe und bei niedrigen Hb-Werten durch
die Gabe von Erythrozytenkonzentraten erreicht werden.
Aufgrund der Dynamik der Nachblutung wird entschieden,
ob eine weitere Substitution ausreicht, eine CT-Diagnostik
zur Blutungslokalisation und nachfolgender Embolisation
sinnvoll ist oder ziigig reoperiert werden muss.

Bei einer Reoperation werden zunédchst Koagel und fri-
sches Blut meist tiber den priméren Zugang ausgeraumt.
Erkennbar blutende Gefif3e werden unmittelbar ligiert oder
durchstochen. Oft ist die Blutungsquelle nicht mehr sicht-
bar. In diesem Fall sollte nach intraoperativer Stabilisierung
des Blutdruckes sehr subtil exploriert werden. Leberverlet-
zungen konnen meist gezielt umstochen werden. Sind Milz-
verletzungen durch verschiedene Klebeverfahren nicht zu
kontrollieren, ist beim instabilen Patienten eine Splenekto-
mie indiziert. Im ungiinstigsten Fall einer diffusen Nachblu-
tung, muss nach ausreichender Gerinnungssubstitution ggf.
sorgfaltig Blut gestillt werden. Die Tamponade mit Bauchtii-
chern kann bei schwer zu kontrollierenden Blutungen den
Teufelskreis einer persistierenden Nachblutung mit Verlust
von gerinnungsaktiven Substanzen durchbrechen. In der
Regel sollten einliegende Tamponaden nach 2 Tagen ent-
fernt werden (Héring u. Berger 1986).

Intraluminale Nachblutungen finden sich meist an den
Anastomosen und konnen bei spaterem Auftreten auch Aus-
druck einer Dehiszenz sein. Bei noch liegender Magensonde
sind Blutverluste initial erkennbar. Kleinere Mengen Blut
(<300 ml) koénnen auftreten, wichtiges Kriterium ist hier ein
allmahliches Aufhellen des Sondeninhaltes. Allerdings ver-
stopfen die Sonden durch Blutkoagel rasch, sodass eine aus-
gepragte intraluminale Nachblutung trotz geringer Sonden-
verluste moglich ist. Neben den Schockparametern und den
Laboruntersuchungen kann im Extremfall die Himatemesis
oder Melaena wegweisend sein. Unter laufender Substitution
muss entschieden werden, wann eine Endoskopie erfolgt. In
der Endoskopie kann die Diagnose ,,Intraluminale Nachblu-
tung® gesichert und durch Unterspritzung, Koagulation oder
Setzen von Clips gezielt behandelt werden (Kim et al. 2012).
Auch hier gilt, dass eine Endoskopie der Anastomosenre-
gion bereits unmittelbar nach der Operation durchgefiihrt
werden kann. Kann die Situation endoskopisch nicht kontrol-
liert werden, muss reoperiert werden. Bei Anastomosenblu-
tung nach Gastrektomie erfolgt eine Inzision typischerweise
lings am Jejunum unterhalb der Anastomose, nach subtotaler
Gastrektomie sollte oberhalb der Anastomose gastrotomiert
werden und Bluttrockenheit durch intraluminales Uberna-
hen der Anastomose erreicht werden (Héring u. Berger 1986).

21.1.4 Magenentleerungsstorung

Die Entleerungsstorung des Magens nach Magenhochzug
ist eine hdufige postoperative Komplikation (8 Abb. 21.3).
Der Patient ist durch eine mogliche Aspiration gefdhrdet.
Da hierfiir die notwendige Vagotomie ursichlich ist, wird
z. T. prophylaktisch eine Pyloroplastik durchgefiihrt oder
zumindest der Pylorus gedehnt. Argumente dagegen sind
mogliche Komplikationen nach Pyloroplastik und ein ver-
mehrter duodenogastraler Reflux. Aktuell kann beziiglich
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B Abb.21.3 Rontgeniibersicht mit oralem Kontrastmittel:
Magenentleerungsstérung

zusdtzlicher Mafinahmen am Pylorus keine klare Emp-
fehlung gegeben werden (Arya et al. 2015). Die Basisthe-
rapie einer Magenentleerungsstorung ist zuerst didtetisch
mit kleinen fett- und faserarmen Mahlzeiten. Bewéhrt hat
sich die zusitzliche Gabe von Erythromycin als Prokineti-
kum in einer niedrigen Dosierung von 2-mal 250 mg oder
3-mal 100 mg fiir 3 Tage. Im Einzelfall kann eine endoskopi-
sche Dilatation des Pylorus mit einem 30 mm Ballon (1- bis
3-mal) bei Patienten mit ausgepragter Magenentleerungs-
storung erforderlich sein (Benedix et al. 2015).

Deutlich seltener sind Entleerungsstérungen nach par-
tiellen Magenresektionen. Wegweisende Diagnostik ist
die Endoskopie, in der der Inhalt des Restmagens, ggf. die
Anastomose und die Abflussverhiltnisse beurteilt und z. B.
durch eine Bougierung verbessert werden konnen. Beglei-
tend sollten oben genannte diétetische und ggf. medika-
mentdse Mafinahmen eingesetzt werden. Die Indikation
zur Reoperation ist hier bei tiber 2-3 Wochen persistieren-
der Magenentleerungsstorung zu priifen, um mechanische
Ursachen ggf. zu korrigieren.

21.1.5 Intraabdominelle Abszesse

Ein haufiger Befund in der CT-Diagnostik nach Ausschluss
einer Anastomoseninsuffizienz ist das Vorliegen eines intra-
abdominellen Abszesses. Kleinere Befunde bediirfen keiner
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B Abb.21.4 CT mit oralem und i.v.-Kontrastmittel. Abszess 19 Tage
nach Gastrektomie. Therapie: CT-gesteuerte Drainage

oder ggf. einer alleinigen antibiotischen Therapie. Groflere
Befunde sollen drainiert werden. Hier kommt der interven-
tionellen Drainage die grofite Bedeutung zu (8 Abb. 21.4).
Uber eine Drainage ist eine tigliche Spiilung der Hohle mit
physiologischer NaCl-Lésung sinnvoll. Eine zunéchst kalku-
lierte Antibiose sollte nach Vorliegen des Abstrichergebnisses
testgerecht gegeben werden. Je nach Lokalisation und Klinik
kann zur ausreichenden Drainage eines Abszesses sogar eine
Reoperation erforderlich sein. In diesem Fall kann ein geziel-
ter Zugang unabhingig vom ehemaligen Hautschnitt sinn-
voll sein, im Einzelfall sogar als endoskopisches Verfahren.

21.1.6 Pankreasfistel, Pankreatitis

Wenn bei der Primdroperation eine Verletzung des Pank-
reas aufgetreten sein konnte, sollte eine Drainage eingelegt
werden. Wird postoperativanhand der Lipase oder Amylase
im Sekret oder in der CT eine Pankreatitis mit oder ohne
Pankreasfistel diagnostiziert, ist wie bei der akuten Pankre-
atitis die Therapie in erster Linie konservativ, wobei post-
operativimmer eine Drainage wichtig ist. Meist kann dann
der Spontanverlauf abgewartet werden. Die Gabe von Soma-
tostatinanaloga (Octreotid) ist nicht erforderlich.

21.1.7 Chylothorax

Spezifische Komplikation einer En-bloc-Osophagektomie
ist der Chylothorax durch intraoperative Verletzung des
Ductus thoracicus. Typisch ist bei einliegender Drainage
ein milchiges Sekret nach Kostaufbau. Bei anhaltend hohen
Drainageverlusten trotz parenteraler Erndhrung sollte eine
Revision erwogen werden, umstritten ist der optimale Zeit-
punkt (Benedix et al. 2015, Kranzfelder et al. 2013).
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21.1.8 Postsplenektomieinfektionen

Istaufgrund der Tumorlokalisation eine Splenektomie indi-
ziert, sollte spétestens 2 Wochen préioperativ eine Dreifach-
impfung (Hamophilus, Meningokokken und Pneumokok-
ken) erfolgen. Falls dies nicht méglich ist, kann bis zu 3 Tage
vor dem OP-Termin geimpft werden. Ergibt sich erst int-
raoperativ wegen Tumorausdehnung oder Blutungskom-
plikationen die Notwendigkeit einer Splenektomie, soll die
Impfung postoperativ erfolgen, sobald der Patient in einem
stabilen Allgemeinzustand ist, d. h. in der Regel nach 2
Wochen. AnschliefSend wird einmal jéhrlich eine Influen-
zaimpfung und nach 5 Jahren eine Wiederholungsimpfung
empfohlen (RKI2015).

21.2 Allgemeine Komplikationen

21.2.1 Wundinfekt

Bei allgemeinen Infektzeichen sind vermehrte Wundschmer-
zen, eine Schwellung mit ggf. sicht- und tastbarem Infiltrat,
einelokale R6tung und Uberwirmung Zeichen eines Wund-
infektes. Die Diagnose wird gesichert durch Eiterentleerung
nach lokaler Entfernung des Hautnahtmaterials oder durch
Punktion. Initial soll das infizierte Areal ausreichend er6ff-
net werden. Ein operatives Vorgehen ist nur bei Nekrosen,
tiefen Wundtaschen und ausgedehnter Beteiligung der Faszie
notwendig. Dann werden Nekrosen exzidiert, ausreichend
gereinigt und ggf. Entlastungsschnitte oder Drainagen ange-
legt. Lokal werden antiseptische Losungen und Verbdnde
eingesetzt, eine Antibiotikatherapie ist nur bei phlegmono-
ser Entziindung mit Ausbreitungstendenz gezielt nach Anti-
biogramm indiziert. Zur Beschleunigung der Wundheilung
und aus pflegerischen Griinden hat sich die Therapie mit
Schwiammen mit kontrolliertem Sog (sog. Vakuumthera-
pie) bewiéhrt, ist aber in der Literatur noch wenig belegt (Tan
etal. 2014). Entscheidend fiir eine erfolgreiche Anwendung
ist, dass die Wunde ausreichend sauber ist. Bei guter Hei-
lungstendenz kann eine sekundare Wundnaht erfolgen.

21.2.2 Platzbauch

Beim Platzbauch unterscheidet man die inkomplette subku-
tane Form (Haut bleibt intakt) und die komplette Wundrup-
tur, bei der samtliche Bauchwandschichten auseinanderklaf-
fen und meist Diitnndarm oder Netz vorfallt. Pathogenetisch
relevant sind intraabdominelle Druckanstiege insbesondere
bei Passagestorungen, die ggf. z. B. bei einem Hustenstof3
noch verstirkt werden. Haufig kausal sind auch infektiolo-
gische Komplikationen wie ein ausgedehnter Wundinfekt
oder eine Anastomoseninsuffizienz.

Eine spdte umschriebene Bauchwanddehiszenz kann
nach Ausschluss intraabdomineller Komplikationen durch
offene Wundbehandlung oder Vakuumtherapie zur Aushei-
lung gebracht werden. Eine absolute OP-Indikation besteht
bei Vorfall von intraabdominellen Organen. Auf Station
erfolgt eine sterile Abdeckung des Befundes, die Revision
sollte moglichst zeitnah, in der Regel innerhalb der néchs-
ten 6 h erfolgen.

Wichtigstes Prinzip bei der Operation ist die sorg-
faltige Darstellung von nahtfihiger Faszie. Diese kann
dann fortlaufend oder in Einzelknopftechnik verschlos-
sen werden. Je nach Befund der aufleren Wunde ist ein
erneuter Wundverschluss, eine offene Wundbehandlung
oder eine Vakuumtherapie moglich. Ist ein spannungsar-
mer primérer Verschluss der Bauchdecke nicht méglich,
muss der Defekt mit einem resorbierbaren Netz verschlos-
sen werden. Da von einer Kontamination der OP-Wunde
auszugehen ist, dirfen nichtresorbierbare Netze nicht
eingesetzt werden. Zu einem spiteren Zeitpunkt wird die
resultierende Narbenhernie versorgt. In der Literatur noch
nicht belegt, aber zunehmend eingesetzt werden resorbier-
bare, intraabdominell platzierte Netze zusitzlich zur Fas-
ziennaht. Dieses Vorgehen kann gewiéhrleisten, dass bei
erneutem Aufreiflen der OP-Wunde eine lokale Therapie
erfolgen kann und nicht noch eine weitere Reoperation
erforderlich ist.

21.2.3 Passagestorung

Postoperative Motilitatsstorung

Eine postoperative Motilititsstorung entspricht dem Nor-
malverlauf nach ausgedehnten Operationen und sollte
nach 1-3 Tagen reversibel sein. Die Magen-Darm-Peristal-
tik kann unterstiitzt werden durch ein Darmrohr, Klysmen,
Laxanzien, Peristaltika und/oder durch die Sympathikolyse
beiliegendem Periduralkatheter. Beim postoperativen Ileus
persistiert die Storung der gastrointestinalen Motorik.

Paralytischer lleus

Meist liegt ein paralytischer Ileus vor. Pathogenetisch sind
eine Peritonitis (nach Perforation, Pankreatitis oder Naht-
insuffizienz), retro- oder intraabdominelle Himatome
oder Abszesse oder mesenteriale Minderdurchblutun-
gen relevant. Auch allgemeine Ursachen, wie eine Hypo-
voldamie, Hypoxie, eine kardial bedingte Kreislaufinsuffi-
zienz oder ein dekompensierter Diabetes mellitus sind
moglich. Die resultierenden pathophysiologischen Ver-
anderungen werden als Ileuskrankheit charakterisiert:
Bei den Storungen des Wasser- und Elektrolythaushaltes
gefdhrden der Kalium- und spéter der Natriumverlust die
Herz- und Nierenfunktion. Die Darmdistension fiithrt zu
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Mikrozirkulationsstérungen und zur bakteriellen Durch-
wanderung der Darmwand.

Klinische Zeichen sind zuerst Unbehagen, Vollegefiihl
und Ubelkeit, spiter Erbrechen, Singultus und Dyspnoe
durch Zwerchfellhochstand. Die Untersuchung zeigt sparli-
che Darmgerausche und Tympanie bis hin zu starken abdo-
minellen Symptomen, Kreislaufinsuffizienz und Oligurie.
Typischer Rontgenbefund in der Abdomentibersicht im
Stehen oder in Linksseitenlage sind die stehenden Schlin-
gen. Die Basistherapie des paralytischen Ileus umfasst:

Nahrungskarenz und Magensonde

Volumen- und Kaliumsubstitution

Parenterale Erndhrung und medikamentose

Anregung der Motilitit

Haufig eingesetzt wird Neostigmin (Kayani et al. 2012) in
einer Dosierung von 1-1,5 mg in 8 h, die zusitzliche orale
Gabe von Laxanzien und abfithrende Mafinahmen. In dieser
Situation soll die Indikation zur Relaparatomie sehr zurtick-
haltend gestellt werden. Indikation wire der Verdacht auf
eine Nahtinsuffizienz oder ein mechanisches Hindernis
und/oder im Einzelfall eine zu ausgeprigte Distension der
Darmschlingen. In der Reoperation kénnen die méglichen
Ursachen exploriert werden und der Darm durch mecha-
nisches Ausstreichen dekomprimiert werden. In schweren
Fillen kann eine wirksame Entlastung durch die Anlage
eines doppelldufigen Ileostomas geschaffen werden.

Mechanischer lleus

Ein mechanischer Ileus ist nach Magenkrebsoperationen
selten. Klinisch ist ein mechanischer Ileus gekennzeichnet
durch ausgeprigte krampfartige Schmerzen und hochge-
stellte Peristaltik in der Auskultation. In der CT-Diagnos-
tik kann das Passagehindernis oft lokalisiert werden. Eine
dringliche Indikation zur Reoperation besteht (Haring u.
Berger 1986).

21.2.4 Qualitatsindikatoren

Das Krankenhausstrukturgesetz schreibt fiir 2016 die Erfas-
sung der Qualitit der drztlichen Behandlung vor. Unzweifel-
haftist, dass es sehr schwierig ist, Qualitit genau zu messen.
Im Folgenden werden anerkannte Qualitdtsindikatoren
nach Operation eines Magenkrebses beschrieben.

Ein zentraler Parameter fiir die Outcome-Bewertung ist
die Mortalitit. Die wichtigsten Parameter sind hierbei die
30-Tage- und die Krankenhausmortalitit. Ganz wichtig ist,
dass die 30-Tage-Mortalitit alle Todesfélle innerhalb von 30
Tagen erfasst, unabhéngig vom Ort des Todes, d. h. sowohl
Patienten, die im Krankenhaus verstorben sind, als auch
die, die verlegt oder entlassen wurden, und dann verstorben

sind. Vor dem Hintergrund der Leistungen der Intensivme-
dizin muss auch die Krankenhausmortalitit erfasst werden.
Dariiber hinaus ist die 90-Tage-Mortalitdt wiederum unab-
héngig von der Todesursache und dem Ort des Versterbens
ein relevanter Qualititsparameter. Ein Parameter zur Erfas-
sung von Komplikationen ist die Wiederaufnahmerate.
Erfasst werden sollte jede Wiederaufnahme innerhalb von
30 Tagen nach Entlassung und der Grund fiir die Wieder-
aufnahme. Ebenso sollten die Zeiten auf einer Intensivsta-
tion oder Intermediate-Care-Station und Rickverlegungen
auf diesen Stationen von Normalstation erfasst werden. Von
grofler Bedeutung ist auch, ob der Patient nach Hause ent-
lassen werden konnte oder in ein anderes Krankenhaus, eine
Reha-Klinik oder Pflegeeinrichtung verlegt wurde.

Die Wertigkeit der Qualitatsdaten ist extrem davon
abhingig, welche Personen die Daten erfassen. Die Doku-
mentation sollte standardisiert und konsistent von Perso-
nen durchgefithrt werden, die dafiir gut geschult sind. Idea-
lerweise wird dies durch Dokumentationsassistenten oder
Koordinatoren in standardisierten Listen mit Hinterlegung
wesentlicher Definitionen durchgefiihrt und durch Chirur-
gen in Leitungsfunktion supervidiert. Bei Erfassung durch
Assistenten in Ausbildung ist die Datenqualitét oft nicht
ausreichend.

Durch die Bestimmung der Qualititsindikatoren
konnen nicht nur Komplikationsraten gemessen werden,
sondern auch die Ergebnisqualitéit verbessert werden.
Ein Vergleich dieser Daten muss jedoch die Demogra-
fie und Komorbiditit der Patienten beriicksichtigen. Die
ASA(American Society of Anesthesiologists)-Graduie-
rung ist regelhaft verfiigbar, weist aber erhebliche subjektive
Variationen in der Einteilung auf. In der Onkologie werden
Therapieentscheidungen in Deutschland unter Berticksich-
tigung des Karnofsky-Index getroffen. International wird
hierfiir hdufiger der ECOG(Eastern Cooperative Onco-
logy Group)-Performance-Score verwendet. Er bewertet die
Gesamtbeeintrachtigung eines Patienten, kann jedoch die
sonstigen Erkrankungen nur rudimentar erfassen. Der in
Deutschland noch kaum eingesetzte Charlson-Komorbidi-
tatsindex (B Tab. 21.3) ist die umfassendste Evaluation eines
Patienten. In der Publikation des Internationalen Konsensus
fiir die Standardisierung der Datenerfassung von Komplika-
tionen nach Osophagusresektion wurde zur Erfassung der
Komorbiditit die Dokumentation des ASA, des Karnofsky-
bzw. ECOG-Index und des Charlson-Komorbidititsindex
empfohlen (Low etal. 2015).

Die Anzahl der transfundierten Blutkonserven ist ein
haufig verwendetes Qualitiatsmerkmal onkologischer Chi-
rurgie mit nachgewiesener Relevanz fiir die Mortalitit und
das Langzeittiberleben. Allerdings werden die prédopera-
tiven Hb-Werte durch den Erndhrungsstatus, Tumorblu-
tung und eine neoadjuvante Therapie beeinflusst. Dariiber
hinaus sind die Kriterien zur Bluttransfusion international

21
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B Tab. 21.3 Charlson-Komorbiditadtsindex: Score-Punkte gemaB klinischem Zustand

Je 1 Punkt Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, pAVK, Demenz, Apoplex, COPD
Kollagenose, Ulkuskrankheit, geringe Leberfunktionsstérung, Diabetes

Je 2 Punkte Halbseitenlahmung, Niereninsuffizienz, Diabetes mit Komplikationen
Tumor, Leukdmie, Lymphom

Je 3 Punkte MaBige oder schwere Leberfunktionsstérung

Je 6 Punkte Krebs, Metastase, Aids

PAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit, COPD ,chronic obstructive pulmonary disease”

nicht einheitlich. Dennoch sollten die intra- und postope-
rativ transfundierten Blutprodukte dokumentiert werden.

Die in @ Tab. 21.1gezeigte Einteilung fiir den Schwere-
grad einer Komplikation nach Clavien u. Dindo erméglicht
eine sehr gute Bewertung einer Behandlung. Einziger Nach-
teil ist, dass nur die schwerste Komplikation bewertet wird,
sodass das Auftreten von mehreren Komplikationen nicht
erfasst wird.
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Nach einer Magenresektion kommt es durch den Verlust
der Funktionen des Magens wie der Reservoirfunktion,
der Innervierung der Magens und der Funktion des Pylo-
rus zu einer Vielzahl von Verdanderungen. Dazu gehdren
alimentdre und metabolische Mangelzustdnde, die Dum-
ping-Syndrome, die Refluxésophagitis, die Gallensaurere-
fluxgastritis, die Schlingensyndrome und die Cholelithiasis.
Die Magenchirurgie hat in den letzten Jahrzehnten einen
grundlegenden Wandel erfahren. Durch die medikamentd-
se Ulkusprophylaxe und -therapie und die Entdeckung und
Therapie von Helicobacter pylori ist die chirurgische The-
rapie der Ulkuserkrankung sehr selten geworden; auch die
Inzidenz des Magenkarzinoms ist zurlickgegangen. Durch
die Verbesserung des Langzeitliberlebens des Magenkar-
zinoms hat die Bedeutung der Postgastrektomiesyndrome,
die die Lebensqualitat der Patienten erheblich beeintrach-
tigen kdnnen, zugenommen.

22.1 Alimentare und metabolische
Veranderungen nach resezierenden
Mageneingriffen

22.1.1 Gewichtsverlust

Fast alle Patienten erleben nach subtotaler Magenresek-
tion oder Gastrektomie in den ersten Monaten postope-
rativ einen relevanten Gewichtsverlust, der durchschnitt-
lich 10 % betrdgt. Meist stabilisiert sich das Gewicht nach
3 Monaten postoperativ, wenn keine klinischen Prob-
leme vorliegen. Der Gewichtsverlust betriftt das Korper-
fett (Bolton u. Conway 2011). Das Kérpergewicht sollte im
Verlauf nach Gastrektomie regelméaflig ermittelt und doku-
mentiert werden.

Die Art der Rekonstruktion scheint fiir den Gewichts-
verlust eine untergeordnete Rolle zu spielen. So fand eine
randomisiert kontrollierte Studie keinen Unterschied bei
der subtotalen Magenresektion zwischen Billroth I und
Roux Y: 9 % vs. 10 % Gewichtsverlust nach einem Jahr post-
operativ (Hirao et al. 2013).

Auch die Rekonstruktion mit Jejunal-Pouch nach
Gastrektomie hat keinen Einfluss auf den postoperativen
Gewichtsverlust. In einer randomisiert kontrollierten deut-
schen Studie lief$ sich kein Unterschied zwischen Roux-Y-
Rekonstruktion mit und ohne Pouch nach Gastrektomie
sowohl im frith-postoperativen Verlauf bis 6 Monate post-
operativ als auch im spat-postoperativen Verlauf bis 72
Monate postoperativ nachweisen (Fein et al. 2008). Der
Erhalt der Duodenalpassage nach Gastrektomie scheint hin-
gegen beziiglich des postoperativen Gewichtsverlusts vor-
teilhaft zu sein. Eine Metaanalyse zeigte, dass der Gewichts-
verlust 6 Monate postoperativ bei Erhalt der Duodenalpas-
sage geringer war (Yang et al. 2013).

Auch im Vergleich von proximaler Gastrektomie und
totaler Gastrektomie beim Magenfrithkarzinom fanden sich
keine Unterschiede im Gewichtsverlust. In einer retrospek-
tiven Arbeit lag er bei jeweils 14 % des Korpergewichts 3
Jahre postoperativ (Masuzawa et al. 2014).

22.1.2 Veranderungen des
Knochenstoffwechsels

Storungen des Knochenstoffwechsels sind hdufig nach
Magenresektionen. Es wurden bei 55 % aller Patienten 5-20
Jahre nach Gastrektomie Vertebralfrakturen oder osteope-
nische Verdnderungen gefunden. Das Risiko fiir Fraktu-
ren nach resezierender Magenchirurgie ist um den Faktor
2,2-4,7 erhoht. Als Ursachen fiir diese negativen Verdnde-
rungen des Knochenstoffwechsels wird eine herabgesetzte
Kalziumabsorption durch den Bypass des Duodenums und
des proximalen Jejunums, eine Malabsorption durch die
beschleunigte Nahrungspassage sowie eine verringerte Auf-
losung und Ionisierung von Kalziumsalzen in der saurefreien
Umgebung nach Gastrektomie genannt. Zudem kommt es
nach Resektionen am Magen zu verringerter Fettabsorp-
tion durch unefliziente Vermengung von Nahrung, Galle
und pankreatischen Enzymen, sodass auch die Absorption
des fettloslichen Vitamin D verringert ist (Bolton u. Conway
2011). Zur Verbesserung des gestorten Kalziumstoffwechsels
wird die Gabe von Vitamin D empfohlen. Die Fettresorp-
tionsleistung kann durch Gabe zusitzlicher Enzymprapa-
rate gesteigert werden.

22.1.3 Andmie

Ebenso ist die Andmie nach resezierenden Mageneingriffen
weit verbreitet. Haufig ist eine Eisenmangelanidmie (mikro-
zytare Andmie). Eisen wird vor allem im Duodenum absor-
biert; seine Absorption ist durch den Bypass des Duode-
nums verringert. Zudem muss das aufgenommene Eisen
durch die saure Umgebung des Magens reduziert werden,
um effektiv absorbiert zu werden. Die Therapie der mikro-
zytdren Andmie nach resezierenden Eingriffen am Magen
sollte durch enterale Substitution diinndarmléslicher Eisen-
Zubereitungsformen erfolgen.

Vitamin-B,,-Mangel fithrt zu einer makrozytaren
Anidmie. Das aufgenommene Vitamin B, bendtigt Intrin-
sic-Faktor, der im proximalen Magen von den Belegzel-
len (Parietalzellen) produziert wird, um aufgenommen
zu werden. Je weniger Parietalzellen nach einer Magenre-
sektion vorhanden sind, desto grofier ist das Risiko eines
Vitamin-B,,-Mangels auf Grund des Mangels an Intrin-
sic-Faktor. Bei vielen Patienten ist die Andmie eine Kombi-
nation aus Eisenmangelandmie und Vitamin-B,,-Mangel.
Obschon die Andmie hiufig eine Folge der Operation ist,
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sollte nach resezierenden Eingriffen mittels Gastroskopie
und Koloskopie eine andere zugrunde liegende Ursache aus-
geschlossen werden (Bolton u. Conway 2011). Die Thera-
pie der makrozytiren Anidmie erfolgt durch intramuskulare
Substitution von Vitamin B,, (Tagesbedarf 3 ug), die meist
alle 3 Monate in der Dosierung von 1 mg i. m. erfolgt.

22.2 Dumping-Syndrome

22.2.1 Pathogenese

Es wird das Frith-Dumping vom Spat-Dumping unterschie-
den, die eine unterschiedliche Pathogenese haben. Ursachen
fiir das Frith-Dumping sind der Verlust der pylorischen
Regulation der Magenentleerung und der Verlust bzw. die
Verminderung des Magenreservoirs nach Magenresektion.
Wie in B Abb. 22.1 illustriert, sind dadurch die Digestion der
Speisen durch die Proteasen des Magens und die Kontrak-
tionen des Magenantrums herabgesetzt und es kommt zu
einem zu schnellen Transport grofierer Nahrungspartikel in
den Diinndarm. Durch die Aufnahme groflerer Nahrungs-
mengen, insbesondere von Siilspeisen, Bouillon, Zucker
und Milch kann das Frith-Dumping ausgel6st werden. Die
rasche Nahrungspassage des hyperosmolaren Nahrungs-
breis in das Jejunum nach Magenresektion sorgt fiir einen
ziigigen Fliissigkeitseinstrom in das Darmlumen, was eine
Verminderung des intravaskuldren Volumens zur Folge hat.
Gleichzeitig 16st diese rasche Nahrungspassage die Aus-
schiittung von vasoaktiven gastrointestinalen Peptidhor-
monen, u. a. Enteroglukagon, Neurotensin und vasoaktives
intestinales Polypeptid aus. Die Folgen sind eine Verande-
rung der gastrointestinaler Motilitit 10-30 min postprandial

und eine vasomotorische Dysfunktion durch eine Vasodila-
tation im Splanchnikusgebiet. Die fiir das Frith-Dumping-
Syndrom typischen klinischen Verdnderungen sind daher
sowohl gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit, abdomi-
nelle Schmerzen und Diarrho als auch vasomotorische Sym-
ptome wie Tachykardie, Schwitzen, Schwindel bis hin zum
Kollaps. Diese Symptome sind nicht selten von Angstgefiih-
len begleitet (Tack et al. 2009).

Auch das Spat-Dumping-Syndrom wird durch die
schnelle Nahrungspassage in das Jejunum nach Magenresek-
tion ausgelost. Wie 8 Abb. 22.2 zeigt, hat die hohe Kohlenhy-
dratkonzentration im proximalen Jejunum eine rasche Glu-
koseabsorption zur Folge. Die Glukoseabsorption wiederum
fithrt zu einer passageren Hyperglykdmie. Gleichzeitig wird
durch die hohe Kohlenhydratkonzentration im Jejunum
die Sekretion von Glukagon-like-Peptid (GLP-1) stimu-
liert. GLP-1 ist ein insulinotropes Hormon, das in Diinn-
und Dickdarm sezerniert wird. Es wurde nachgewiesen, dass
es nach Magen- und Osophagusresektion zu einer erhdhten
GLP-1-Sekretion kommt. Das GLP-1 ist ein entscheidender
Faktor beim Spat-Dumping, denn die passagere Hyperglyk-
amie und die Sekretion von GLP-1 hat eine iiberschiefSende
Stimulation der Insulinausschiittung zur Folge. Typisch fiir
das Spat-Dumping ist eine Hypoglykdamie mit ihren typi-
schen Zeichen 2-3 h postprandial. Zu den Symptomen des
Spéat-Dumpings zihlen Schwitzen, Schwiche, Hungergefiihl,
Ubelkeit bis hin zu Schock und Ohnmacht (Ukleja 2005).

22.2.2 Haufigkeit

Die Hiufigkeit von milden bis moderaten Formen des Dum-
ping-Syndroms wird in Reviews, die eine grofiere Anzahl
Studien tiberblicken, mit 25-50 % angegeben (Ukleja 2005)
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5-10 % der Patienten haben klinisch signifikante Symptome
und 1-5 % sogar schwere invalidisierende Beschwerden.

Frith-Dumping ist haufiger als das Spat-Dumping. Mine
etal. fanden in einer Studie, die Dumping als primaren End-
punkt hatte und mit einem detaillierten Fragebogen auch
mildere Formen des Dumpings erfasste, Frith-Dumping
bei 70 % aller Patienten und Spét-Dumping bei 40 % (Mine
etal. 2010). In dieser groflen Studie mit tiber 1000 inkludier-
ten Patienten konnten Risikofaktoren fiir das Dumping-Syn-
drom identifiziert werden. So tritt das Frith-Dumping bei 75
% der Patienten unter 60 Jahren gegeniiber 63 % in der dlteren
Kohorte auf (Mine etal. 2010). Als Hypothese fiir das haufigere
Auftreten bei jiingeren Patienten werden schnelleres Essen
und das Essen grofSerer Portionen genannt. Dagegen wurde
beim Spat-Dumping keine Altersabhéngigkeit nachgewiesen.

Es besteht ein Zusammenhang zwischen dem Auftre-
ten eines Dumping-Syndroms und dem postoperativen
Gewichtsverlust. So trat bei einem postoperativen Gewichts-
verlust von {iber 10 % haufiger ein Dumping-Syndrom auf
als bei einem geringeren Gewichtsverlust (Mine et al. 2010).
Eslasst sich allerdings aus den aktuellen Daten nicht sicher
eruieren, ob die von Dumping betroffenen Patienten wegen
der unangenehmen Symptome weniger Nahrung zu sich
nehmen und daher Gewicht verlieren oder ob die rasche
Nahrungspassage mit Malabsorption und Maldigestion fiir
den Gewichtsverlust verantwortlich ist und das Dumping-
Syndrom nur ein Epiphdnomen ist.

Es konnte ebenfalls gezeigt werden, dass es keine Asso-
ziation gibt zwischen dem Erhalt der vagalen Innervation
und dem Ausmaf3 der Lymphknotendissektion im Rahmen
der Magenresektion und der Héufigkeit von Dumping
(Mine et al. 2010). Dagegen hat der verbliebene Magenrest
einen Einfluss auf das Auftreten des Dumping-Syndroms.
Dumping-Syndrome treten nach Gastrektomie haufiger

auf als nach subtotalen Magenresektionen. Symptome von
Frith-Dumping kénnen bei 80 % der Patienten nach Gas-
trektomie mit Roux-Y-Rekonstruktion und bei 62 % der
Patienten nach subtotaler Magenresektion mit Roux-Y-
Rekonstruktion nachgewiesen werden. Auch Spat-Dum-
ping tritt nach Gastrektomie mit 49 % gegeniiber 36 % nach
subtotaler Magenresektion haufiger auf (Mine et al. 2010).
Ebenso kommt es nach proximaler Magenresektion seltener
zu Dumping-Syndromen als nach totaler Gastrektomie, wie
in einer retrospektiven Studie bei Magenfrithkarzinomen
nachgewiesen wurde (Masuzawa et al. 2014).

Andere Studien geben Dumping-Syndrome mit einer
Haufigkeit von nur 10 % nach Billroth-II-Rekonstruktion an
(Pedrazzani et al. 2007). Bei allen 195 inkludierten Patienten
wurde ein Rezidiv des Magenkarzinoms ausgeschlossen. In
dieser Arbeit wurde allerdings nicht zwischen Frith- und Spét-
Dumping unterschieden. Diese unterschiedliche Haufigkeit
ist in der unterschiedlichen Definition des Dumping-Syn-
droms, in der differenten Erfassung durch Fragebogen und in
den verschiedenen Patientenkollektiven, was operative Ver-
fahren, Alter und Nebenerkrankungen anbelangt, sowie in der
differierenden Nachbeobachtungszeit begriindet. Pedrazzini
etal. konnten nachweisen, dass die Haufigkeit des Dumping-
Syndroms im Langzeitverlauf zuriickgeht von 12 % nach 3
Monaten postoperativauf 9,5 % nach einem Jahr postoperativ
und auf 5 % nach 2 Jahren postoperativ (Pedrazzani et al. 2007).

22.2.3 Einfluss des Operationsverfahrens -
Gastrektomie

Wie kann man das Risiko des Auftretens eines Dumping-
Syndroms durch die operative Verfahrenswahl mini-
mieren? Gibt es ein Rekonstruktionsverfahren, das nach
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Gastrektomie zu besseren funktionellen Ergebnissen fithrt?
Die Bildung eines Jejunal-Pouches wurde eingefiihrt, um
ein grofleres Reservoir fiir den Nahrungsbrei nach Gast-
rektomie bereitzustellen und die schnelle Entleerung in das
Jejunum zu verlangsamen. Durch eine Jejunoplicatio soll
zudem der Reflux6sophagitis vorgebeugt werden.

Eine Metaanalyse verglich die Rekonstruktion nach
Roux Y mit der Rekonstruktion eines Pouches. Es wurden
4 randomisiert-kontrollierte Studien mit allerdings nur
geringer Fallzahl (insgesamt 109 Patienten) einbezogen.
Der Endpunkt war Dumping (nicht nach Frith- und Spat-
Dumping unterschieden) nach 12-15 Monaten, das ledig-
lich als dichotome Variable mit ja oder nein ausgedriickt
wurde. In dieser Metaanalyse gaben nach Roux-Y-Rekons-
truktion 29 % der Patienten Dumping-Symptome an, nach
Pouch-Anlage waren es hingegen nur 10 % (p =0,01). Die
Morbiditét und Mortalitdt war durch die Pouch-Konstruk-
tion nicht erhoht. Die Aussagekraft dieser Metaanalyse wird
allerdings dadurch limitiert, dass alle Studien eine geringe
Fallzahl hatten und verschiedene Pouch-Rekonstruktio-
nen eingeschlossen wurden, was die Vergleichbarkeit ein-
schrankt (Gertler et al. 2009).

Eine weitere Metaanalyse vergleicht den Erhalt der Duo-
denalpassage mittels Jejunalinterposition mit Rekonstruk-
tionstechniken ohne Erhalt der Duodenalpassage. In diese
Metaanalyse wurden 9 randomisierte Studien mit insge-
samt 642 Patienten inkludiert. Keine Unterschiede fanden
sich in der Morbiditdt und Mortalitét; die Operationszeit
war bei Erhalt der Duodenalpassage allerdings signifikant
verldngert. Vier randomisiert kontrollierte Studien dieser
Metaanalyse berichteten das Auftreten von Dumping. Es
wurde ein Vorteil fiir den Erhalt der Duodenalpassage nach
3, 6 und 24 Monaten postoperativ nachgewiesen, wobei es
nach 12 Monaten postoperativ keinen Unterschied gab. Die
Qualitat der Metaanalyse wird durch die kleine Fallzahl der
Studien, die sehr unterschiedliche Studienqualitit, das kurze
Follow-up einiger Studien und die unterschiedlichen End-
punkte gemindert. Zudem schlieflen einige Studien Pouch-
Rekonstruktionen mit ein in die Analyse, was die Vergleich-
barkeit der Ergebnisse einschrankt (Yang et al. 2013).

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass es Hin-
weise darauf gibt, dass bei der Gastrektomie eine Rekonst-
ruktion mittels Pouch oder mittels Erhalt der Jejunalpassage
in Bezug auf Dumping Vorteile bietet. Angesichts der sub-
optimalen Studienqualitit und der geringen Fallzahl sind
allerdings derzeit keine definitiven Aussagen méglich.

22.2.4 Einfluss des Operationsverfahrens -
subtotale Magenresektion

Welches Rekonstruktionsverfahren bietet nach subto-
taler Magenresektion Vorteile? Dieser Frage ging eine
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Metaanalyse nach. In dieser wurden 15 randomisiert-
kontrollierte Studien analysiert, die Billroth I, Billroth IT und
Roux Y bei der subtotalen Magenresektion verglichen. Die
Autoren erldutern, dass Billroth I die bevorzugte Rekonst-
ruktion in der 6stlichen Hemisphire sei und die Rekonst-
ruktion nach Roux Y in der westlichen Hemisphare bevor-
zugt werde. Die Metaanalyse zeigt, dass sich die Komplika-
tionen der 3 Rekonstruktionsverfahren nicht unterscheiden.
Beim Vergleich von Billroth I und Roux Y zeigt sich, dass es
keine Unterschiede im Auftreten des Dumping-Syndroms
gibt.

Gegentiber der Billroth-II-Rekonstruktion zeigen sich
Vorteile fiir Roux Y; das Dumping-Syndrom war seltener
nach Roux Y: 10 % vs. 6 %. Beim Vergleich von Billroth I
und Billroth II zeigen sich keine Unterschiede beim Dum-
ping-Syndrom (Zong u. Chen 2011). In retrospektiven Ana-
lysen weist die Rekonstruktion nach Roux Y im Vergleich
zu Billroth I und Billroth II Vorteile beziiglich Dumping
auf (Bolton u. Conway 2011). Insgesamt scheint die Roux-
Y-Rekonstruktion gegeniiber Billroth I und II vorteilhaft
zu sein.

22.2.5 Einfluss des Operationsverfahrens -
proximale Magenresektion

Vor allem in Japan werden fiir die dort haufigeren Magen-
frithkarzinome, die eine gute onkologische Prognose haben,
sog. funktionserhaltende Resektionen propagiert. Ziel
dieser Resektionen ist, einen grofleren Anteil des Magens zu
erhalten. Durch das grofiere Magenreservoir und die lang-
samere Magenentleerung sollen Postgastrektomiesyndrome
vermindert werden (Katai 2006).

Die proximale Magenresektion kann bei Magenfrith-
karzinomen des proximalen Magendrittels durchgefiihrt
werden; dabei sollte mindestens die Hilfte des Magens
erhalten bleiben. Die Kontinuitiat der Nahrungspassage
wird iiber eine Gastrogsophagostomie oder eine Jejunal-
interposition wiederhergestellt. Die proximale Magenre-
sektion scheint gegeniiber der totalen Gastrektomie einen
Vorteil zu bieten: so schnitten in einer allerdings retrospekti-
ven japanischen Studie auf einer Dumping-Subskala als Teil
der neu entwickelten Postgastrectomy Syndrome Assess-
ment Scale (PGSAS) Patienten nach proximaler Magenre-
sektion besser ab als nach totaler Gastrektomie. Dabei ist
allerdings zu bedenken, dass nur Patienten mit einem pro-
ximalen Karzinom im Stadium IA oder IB fiir diese limi-
tierte Resektion in Frage kommen. Die Autoren schranken
ein, dass ein Vorteil fiir die proximale Resektion zwar nach-
weisbar war (2,3 vs. 2,0 Punkte auf der Dumping-Subskala;
p =0,043), der Einfluss der OP-Methode klinisch aber gering
war (Takiguchi et al. 2015). Allerdings wurde nach proxi-
maler Magenresektion mit Jejunalinterposition eine héhere

22
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Inzidenz von verzogerter Magenentleerung, Refluxgastri-
tis and Gallenséurereflux nachgewiesen (Bolton u. Conway
2011). Es ist also derzeit unklar, ob die proximale Magen-
resektion gegeniiber der totalen Gastrektomie funktionelle
Vorteile bietet.

22.2.6 Diagnostik

Welche Diagnostik sollte beim Verdacht auf ein Dum-
ping-Syndrom erfolgen? Wichtig ist zundchst einmal eine
griindliche Anamnese, die insbesondere die Voroperatio-
nen am Magen und die Art der Rekonstruktion einschlie-
Ben sollte. Ideal ist die Einsicht aller alten Operationsproto-
kolle. Gezielt sollten die Symptome des Dumping-Syndroms
wie Schwindel, Tachykardie, Kollaps, Schwitzen, Ubelkeit,
abdominelle Schmerzen, Angstgefithl und Diarrho bzw.
Zeichen der Hypoglykdmie erfragt werden und aufgrund
der Art und des Zeitpunkts der postprandialen Symptome
eine Unterscheidung zwischen Frith- und Spéat-Dumping
versucht werden.

Fir die genaue Evaluierung des Dumping-Syndroms
wurde von Sigstad ein Scoring-System entwickelt, welches
16 Symptome erfasst und mit +5 bis —4 Punkten bewertet.
Aus dem Gesamt-Score kann dann errechnet werden, ob die
Symptome ein Dumping-Syndrom nahelegen (Sigstad 1970).
Dieses Scoring-System findet in der taglichen Praxis wenig
Anwendung, da die Unterscheidung von anderen postpran-
dialen Symptomen schwierig ist. Der Dumping-Provoka-
tionstest kann die klinische Verdachtsdiagnose bestitigen.
Es werden 50 g gel6ste Glukose nach 10-stiindigem Fasten
oral aufgenommen. Unmittelbar bevor und bis 180 min nach
Aufnahme werden in 30-miniitigen Abstinden die Blutglu-
kose, der Himatokrit, die Herzfrequenz und der Blutdruck
bestimmt. Frith-Dumping zeigt sich durch einen Anstieg der
Herzfrequenz von mindestens 10 Schlagen/min innerhalb
von 60 min, Spat-Dumping ist durch eine Hypoglykdmie
nach 120-180 min charakterisiert (van der Kleij et al. 1996).

Mittels weiterfithrender Diagnostik konnen andere
Pathologien ausgeschlossen werden. Die Osophagogastro-
duodenoskopie kann die anatomischen Verhiltnisse nach
Rekonstruktion kliren, eine Stenose, eine Gastritis, eine Oso-
phagitis, einen Gallensiurereflux, ein Ulkus oder ein Magen-
stumpfkarzinom mittels Biopsie diagnostizieren. Schliefllich
kann mit Hilfe der Computertomografie eine extraluminale
Ursache der Beschwerden ausgeschlossen werden.

22.2.7 Therapie

Das Dumping-Syndrom sollte mittels Stufentherapie behan-
delt werden, die schematisch in 8 Abb. 22.3 dargestellt ist.
Nach sicherer Diagnosestellung stehen als erste Stufe der
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B Abb.22.3 Stufentherapie beim Dumping-Syndrom

Therapie didtetische Mafnahmen im Vordergrund. Diese
umfassen einige Empfehlungen, die nach Gastrektomie
grundsitzlich angewendet werden sollten. Patienten sollten
langsam essen, grofSe Mahlzeiten vermeiden, mindestens
6 Mahlzeiten am Tag zu sich zu nehmen und nicht zu den
Mahlzeiten, sondern frithestens 30 min danach trinken.

Die Aufnahme von Kohlenhydraten sollte eingeschrankt
werden. Insbesondere steht die Vermeidung von schnell
absorbierbaren Kohlenhydraten wie Sufigkeiten, Obst
und Zucker im Vordergrund der diitetischen Maf3nah-
men. Ebenso sollten Milch und Milchprodukte vermieden
werden, weil sie meist schlecht toleriert werden. Stattdessen
sollten komplexe Kohlenhydrate bevorzugt werden, wie sie
in Pasta, Gemiise oder Kartoffeln enthalten sind. Ferner gilt
die Empfehlung, sich fiir 30 min nach einer Mahlzeit hinzu-
legen. Dies kann die Magenentleerung verlangsamen und
den venésen Riickstrom bei Patienten mit vasomotorischen
Symptomen verbessern. Um den Gewichtsverlust wegen der
restriktiven Kohlenhydratzufuhr gering zu halten, sollten
betroffene Patienten zur Kompensation durch den Genuss
von Fleisch, Fisch und Eiern die Proteinzufuhr erhdhen und
gleichzeitig die Fettzufuhr steigern (Ukleja 2005; Tack et al.
2009). Diese diitetischen Mafinahmen sollten mindestens
3-4 Wochen konsequent durchgefiihrt werden und bei der
Mehrzahl der Patienten kénnen dadurch die Beschwerden
zumindest verringert werden (8 Abb. 22.3).

Die Einnahme von Ballaststoffen wie Guar oder Pektin
zu den Mahlzeiten kann die Viskositdt der Nahrung erhéhen
und dadurch die Nahrungspassage in den Diinndarm und
die Absorption von Glukose verlangsamen. Obwohl in
einigen kleineren Studien eine Wirksamkeit der Therapie
belegt werden konnte, ist ein positiver Langzeiteffekt dieser
Wirkstofte noch nicht nachgewiesen.

Bei 3-5 % der Patienten schlagen alle diétetischen Maf3-
nahmen fehl. Bei diesen Patienten besteht die Gefahr eines
Gewichtsverlustes durch die Angst vor den postprandialen
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Beschwerden. Daher sollte als nichste Stufe der Therapie
medikament6se Mafinahmen eingesetzt werden. Beim Spit-
Dumping kann Acarbose eingesetzt werden. Acarbose ist
ein a-Glykosidase-Hydrolase-Inhibitor und verlangsamt die
Kohlenhydratverdauung durch eine reversible Hemmung
des Abbaus von komplexen Kohlenhydraten zu Monosac-
chariden im Diinndarm. Dadurch verbessert Acarbose die
Glukosetoleranz, vermindert die Freisetzung von gastro-
intestinalen Hormonen und reduziert Hypoglykdamieepi-
soden. Aufgrund dieses Wirkmechanismus ist Acarbose
nur beim Spit-Dumping wirksam. Die verminderte Koh-
lenhydratabsorption hat allerdings fiir den Patienten unan-
genehme Nebenwirkungen wie Flatulenz und Diarrhé zur
Folge (Tack et al. 2009).

Hat die Acarbose nicht den gewiinschten Erfolg und
ist die Lebensqualitdt der Patienten merklich einge-
schrinkt, sollte der Einsatz des Somatostatinanalogons
Octreotid erwogen werden. Octreotid verlangsamt die
Magenentleerung, verzogert den Transport durch den
Diinndarm, hemmt die Freisetzung von gastrointestina-
len Hormonen, die Insulinsekretion und die postpran-
diale Vasodilatation. Es kann i.m. (1-mal im Monat) oder
s. C. (3- bis 4-mal pro Tag) appliziert werden. Grof3ere
Erfahrungen liegen mit der s. c.-Applikation vor, obwohl
alle Studien nur in kleineren Kohorten von maximal 30
Patienten durchgefiihrt wurden. Mit subkutanem Octreo-
tid konnte bei 80 % der Patienten eine Symptomkontrolle
nach 3 Monaten erreicht werden (Geer et al. 1990), im
Langzeitverlauf sind die Erfolgsraten jedoch geringer. Die
Therapie mit Octreotid wurde bei 55 % der Patienten nach
10 Jahren gestoppt. Neben einem Verlust der Wirksamkeit
waren die Nebenwirkungen der Grund fiir den Therapie-
abbruch. Typische Nebenwirkungen sind Schmerzen an
der Injektionsstelle, Cholezystolithiasis und Steatorrho
(Vecht et al. 1999).

Daslangwirksame i.m.-Priparat ist eine attraktive Alter-
native, weil es nur einmal monatlich appliziert werden muss
und daher fiir die Lebensqualitdt Vorteile bietet. Auch die
Wirksamkeit des langwirksamen Praparats wurde von
Patienten hoher eingeschatzt. Beziiglich Symptomkontrolle
scheinen beide Darreichungsformen gleichwertig zu sein
(Arts et al. 2009). Octreotid sollte zunéchst fir 3 Monate
eingesetzt werden, und die Therapie sollte u. a. wegen der
nicht unerheblichen Kosten nur dann fortgefiihrt werden,
wenn es zu einer substanziellen Verbesserung der Symp-
tome gekommen ist.

Schlagen alle didtetischen und medikamentésen The-
rapieversuche fehl, bleibt als Ultima Ratio die chirurgische
Revision. Eine operative Revision sollte nach frithestens
einem Jahr nach Priméroperation erwogen werden, weil
die Symptome im Langzeitverlauf nicht selten regredient
sind. Das Ziel der operativen Revision ist es, die schnelle
Nahrungspassage zu verlangsamen.
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War die Primédroperation eine subtotale Magenresek-
tion, kann - wenn es die Primaroperation erlaubt - die
Rekonstruktion in eine Roux-Y-Rekonstruktion umge-
wandelt werden, da diese ja mit geringeren Raten des Dum-
ping-Syndroms vergesellschaftet ist. Vogel et al. beschrieben
eine Besserung der Symptome bei tiber 80 % der Patienten
nach Umwandlung einer Billroth-I- bzw. -1I- in eine Roux-
Y-Rekonstruktion (Vogel et al. 1988). Als Griinde fiir die
Vorteile der Roux-Y-Rekonstruktion werden die Unterbre-
chung des Migrating-Motor-Komplexes angegeben. Dieser
generiert Wellen elektrischer Aktivitit wihrend des Fastens,
die wiederum peristaltische Wellen zur Folge haben. Wird
der Migrating-Motor-Komplex unterbrochen, werden
dadurch auch die jejunalen Kontraktionen reduziert.

Liegt bereits eine Rekonstruktion nach Roux Y vor,
kann durch die Authebung der Roux-Y-Rekonstruktion
und die Interposition einer antiperistaltischen Jejunal-
schlinge zwischen Magenrest und Duodenum zur Ver-
zogerung der Passage eine Symptomkontrolle versucht
werden. Henley beschrieb eine exzellente Symptomkont-
rolle durch die Interposition einer Jejunalschlinge nach sub-
totaler Magenresektion (Henley 1969), in anderen kleineren
Serien konnten diese Ergebnisse allerdings nicht reprodu-
ziert werden. Die Daten dieser Revisionsoperationen sind
aber insgesamt sparlich und kontrollierte Studien fehlen,
sodass das Outcome fiir den einzelnen Patienten schwer
vorherzusagen ist. Zudem widerspricht die Drehung der
Jejunalschlinge grundlegenden Prinzipien der Viszeral-
chirurgie, sodass die Indikation zu dieser Operation sehr
zuriickhaltend zu stellen ist.

Scheiden andere chirurgische Revisionen auf Grund der
Priméroperation aus, ist die Anlage eines Jejunalkatheters
eine letzte Therapieoption. Diese ist natiirlich mit erhebli-
chen Einschriankungen fiir den Patienten verbunden, bietet
aber meist sehr gute Symptomkontrolle, da die orale Nah-
rungsaufnahme, die zum Dumping-Syndrom fiihrt, ver-
mieden wird (Tack et al. 2009).

22.3 Refluxésophagitis

Die Refluxésophagitis kommt durch duodenale Sekretion
zu Stande, die wegen der fehlenden Barriere des Pylorus
und des gastrodsophagealen Ubergangs den Osophagus
erreichen kann. Gallensduren und Lysolezithine kénnen
Schidden der Mukosa und reaktive Inflammation hervorru-
fen. Die Refluxdsophagitis tritt bei bis zu 80 % der Patienten
nach Gastrektomie auf, nach subtotaler Magenresektion ist
sie mit 20-50 % deutlich seltener (Scholmerich 2004). Typi-
sche Symptome der Refluxsophagitis sind Sodbrennen,
Brustschmerz, Dysphagie und epigastrische Schmerzen.
Bei subtotaler Gastrektomie ist die Refluxdsopha-
gitis nach Roux-Y-Rekonstruktion seltener als nach
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Billroth-II-Rekonstruktion. Csendes et al. fanden in einer
randomisierten Studie mit Langzeit-Follow-up nach Roux
Y weniger Osophagitiden in der Endoskopie und seltener
Barrett-Metaplasien (Csendes et al. 2009). Auch im Ver-
gleich zur Billroth-I-Rekonstruktion zeigen sich Vorteile
fiir die Roux-Y-Rekonstruktion. In einer grofien aktuellen
multizentrischen Studie mit insgesamt 332 Patienten, die
Billroth I mit Roux Y bei subtotalen Magenresektionen beim
Magenkarzinom verglich, gab es seltener Reflux6sophagiti-
den nach Roux Y: 6 % vs. 17 %; p =0,0037 (Hirao et al. 2013).

Auch in einer aktuellen Metaanalyse war die Roux-
Y-Rekonstruktion das iiberlegene Verfahren beziiglich
Refluxdsophagitis, die nur bei 6 % der Patienten vs. 26 %
der Patienten nach Billroth I auftrat. Der theoretisch gut
begriindbare Vorteil fiir die Roux-Y-Rekonstruktion mit
einer Separation der belastendenden Galle und der Pank-
reasenzyme von der Osophagusschleimhaut lisst sich also
auch klinisch reproduzieren. Auch gegeniiber der Billroth-
II-Rekonstruktion zeigen sich Vorteile fiir Roux Y: eine
Refuxdsophagitis trat mit 10 % gegeniiber 29 % seltener
auf. Die Autoren folgern zu Recht, dass bei der subtotalen
Magenresektion die Roux-Y-Rekonstruktion bei gleicher
Morbiditit und besserem funktionellem Outcome zu bevor-
zugen ist (Zhong et al. 2011).

Nach Gastrektomie konnte in einer aktuellen, aller-
dings retrospektiven Arbeit kein Vorteil fir eine Roux-Y-
Rekonstruktion mit Pouch (Pouch-Lange 15 cm) gegen-
iiber einer einfachen Roux-Y-Rekonstruktion nachgewiesen
werden. Insgesamt 68 Patienten wurden nach einem kurzen
Follow-up von 6 Monaten beziiglich ihrer Refluxbeschwer-
den nachbefragt und endoskopiert. Es fanden sich keine sig-
nifikanten Unterschiede beziiglich des Reflux-Scores (Oida
etal. 2012).

Die Behandlung der Refluxésophagitis ist hdufig schwie-
rig. Die Therapie mit gallensdurebindenden Antazida wie
Aluminium-Magnesium-Hydroxid-Antazida wie Maalox
kann die Symptome mindern; Prokinetika wie Metoclopra-
mid oder Domperidon sind versucht worden. Stehen Ubel-
keit und Erbrechen im Vordergrund der Symptomatik, kann
mit Vomex eine Symptomkontrolle erreicht werden. Eine
chirurgische Revision als Ultima Ratio ist nur duf3erst selten
indiziert.

22.4 Gallensaurerefluxgastritis

Gallensdurereflux ist hdufig nach resezierenden Eingrif-
fen am Magen, aber nur fiir eine Minderheit der Patienten
belastend und schwer (1-2 %). Die Symptome treten oft
erst im Langzeitverlauf nach einem Jahr und spéter post-
operativ auf. Typisch fiir die Gallensdurerefluxgastritis sind
ein brennender epigastrischer Schmerz, der in den Riicken

ausstrahlt, persistierende Ubelkeit und galliges Erbrechen,
das tagstiber oder nachts auftreten kann. Das Erbrechen ver-
schafft den Patienten keine Erleichterung.

Die Gallensdurerefluxgastritis ist eine Ausschlussdia-
gnose. Mittels Osophagogastroduodenoskopie kann ein
Ulkus und eine Obstruktion ausgeschlossen werden und
die fir den Gallensdurereflux typische gerotete Mukosa
nachgewiesen werden. Der Gallensdurereflux kann dann
durch einen Test (z. B. Bilitec-Spektrophotometrie) quan-
tifiziert werden.

Es wurde in mehreren Studiengezeigt, dass bei der sub-
totalen Magenresektion die Roux-Y-Rekonstruktion im
Vergleich zu den Rekonstruktionen nach Billroth I oder
Billroth II Vorteile bietet. So wird endoskopisch seltener
Gastritis nachgewiesen und es treten seltener epigastri-
sche Schmerzen auf. Mittels des Bilitec-Systems lief} sich
auch quantifizieren, dass der Gallenséurereflux nach Roux
Y geringer ist (Bolton u. Conway 2011). In einer prospektiv
randomisierten Studie, die Roux Y mit der operativen The-
rapie des Duodenalulkus mit Billroth II verglich, zeigten
sichnach 15,5 Jahren postoperativ weniger Symptome nach
Roux Y. Bei keinem Patient wurde nach Roux Y endosko-
pisch eine chronische Gastritis nachgewiesen gegeniiber
80 % der Patienten nach Billroth IT (Csendes et al. 2009).
Auch im Vergleich zu Billroth-I-Rekonstruktion wies die
Roux-Y-Rekonstruktion Vorteile auf: Nach einem Jahr
postoperativ fand sich in einer randomisiert kontrollierten
Studie seltener eine Gastritis: 28 % vs. 46 %; p=0,0013 (Hirao
etal. 2013).

Eine aktuelle Metaanalyse bestitigte die Uberlegenheit
der Roux-Y-Rekonstruktion. Es zeigten sich signifikante
Vorteile beziiglich Refluxgastritis fiir die Roux-Y-Rekons-
truktion vs. Billroth I: 13 % vs. 31 %. Auch gegeniiber der
Billroth-II-Rekonstruktion zeigen sich Vorteile fiir Roux
Y. Die Refluxgastritis trat in 40 % nach Roux Y und in 71 %
nach Billroth IT auf (Zong et al. 2011). Die Rekonstruktion
nach Roux Y bietet somit in Bezug auf die Refluxgastritis
und den Gallensaurereflux eindeutig Vorteile gegeniiber den
Rekonstruktionen nach Billroth.

Zur medikamentdsen Therapie des Refluxes sind Proto-
neninhibitoren, H,-Blocker, Sucralfat, Cholestyramin und
Ursodesoxycholséure versucht worden. Die medikamen-
tose Therapie des schweren Gallensidurenrefluxes ist aber
nur selten erfolgreich. Bleiben die Symptome der Patien-
ten nach konservativem Therapieversuch belastend, ist die
chirurgische Revision indiziert. Das Prinzip der chirurgi-
schen Behandlung ist die Separation der belastendenden
Galle und der Pankreasenzyme von der Magenschleim-
haut. Die chirurgische Therapie umfasst die Anlage einer
Braun-FufSpunktanastomose nach Billroth-1I-Rekonstruk-
tion oder — noch erfolgversprechender - die Umwandlung
von Billroth II in eine Roux-Y-Rekonstruktion.
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22.5 Afferent-loop-Syndrom (Syndrom der
zufiihrenden Schlinge)

Dieses Syndrom wird eher aus historischen Griinden mit
aufgefiihrt, da es sehr selten geworden ist. Es tritt typi-
scherweise nach subtotaler Magenresektion mit Billroth-
2-Rekonstruktion ohne FufSpunktanastomose auf, wie sie
in fritheren Jahrzehnten héufig zur chirurgischen The-
rapie des Magen- und Duodenalulkus eingesetzt wurde.
Seine Haufigkeit wird mit 1 % nach Billroth-II-Resektio-
nen angegeben.

Das Afferent-loop-Syndrom wird durch ein mechani-
sches Problem mit partieller Obstruktion der zufithrenden
Schlinge ausgelost. Diese Obstruktion kann durch postope-
rative Adhdsionen, durch innere Hernierung (z. B. durch
den mesokolischen Defekt), durch Volvulus des afferenten
Segmentes, durch Intussuszeption dieses Segmentes oder
durch Kinking der zufithrenden Schlinge an der Gastroje-
junostomie ausgelost werden. Um das Risiko des Syndroms
der zufithrenden Schlinge zu vermindern, sollte der jejunale
Teil der zufiihrenden Schlinge nicht linger als 30-40 cm sein
und der mesokolische Defekt exakt verschlossen werden,
um eine Hernierung zu verhindern.

Die klinische Symptomatik des Afferent-loop-Syndroms
ist sehr typisch mit postprandialen crescendoartigen rechts-
seitigen Oberbauchschmerzen, gefolgt von schwallartigem
galligem Erbrechen mit anschlieflendem sofortigem Nach-
lassen des Schmerzes. Eine chronische Obstruktion der
zufithrenden Schlinge kann eine bakterielle Uberwuche-
rung dieser Schlinge zur Folge haben. Dies fithrt zu einer
Bindung von Vitamin B,, und einer Dekonjugation von
Gallensduren mit der Folge einer megaloblastiren Andmie
und Diarrho. Mittels Schnittbildgebung kann die Dilatation
des Duodenums und der zufithrenden Schlinge nachgewie-
sen werden. Die Therapie des Syndroms der zufithrenden
Schlinge ist chirurgisch und besteht in einem Bypass von
afferenter zu efferenter Schlinge (Braun-Fuf3punktanasto-
mose) oder in einer Umwandlung der Billroth-2-Rekons-
truktion in eine Roux-Y-Rekonstruktion.

22.6 Efferent-loop-Syndrom (Syndrom der
abfiihrenden Schlinge)

Das Syndrom der abfithrenden Schlinge tritt viel seltener auf
als das Syndrom der zufiihrenden Schlinge. Es kann schwie-
rig von diesem zu unterscheiden sein, denn die Symptome
sind dhnlich. Die Symptome sind krampfartige epigastri-
sche Schmerzen und linksseitige Oberbauchschmerzen ver-
bunden mit Ubelkeit und galligem Erbrechen. Ursichlich
sind Adhidsionen oder eine innere Hernierung der abfiih-
renden Schlinge der Gastrojejunostomie. Die Diagnostik
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erfolgt mittels OGD (Osophagogastroduodenoskopie)
und Computertomografie des Abdomens; die Therapie ist
chirurgisch.

22.7 Cholelithiasis

Die onkologische Gastrektomie ist mit einem erhéhten
Risiko fiir die Bildung von Gallensteinen vergesellschaftet.
So wurden bei 30 % der Patienten im Langzeitverlauf nach
Gastrektomie bei Magenkarzinom Gallensteine nachgewie-
sen; das durchschnittliche Intervall fiir die Bildung von Gal-
lensteinen betrug 31 Monate (Wu et al. 1995). Griinde fiir
das erhohte Risiko fiir Gallensteine sind die verminderte
Gallenblasenmotilitit nach Verlust der vagalen Innervation
und der Verlust der Cholezystokininfreisetzung des Duo-
denums nach dem Bypass des Duodenums. Der Bypass des
Duodenums scheint daher auch der Grund dafiir zu sein,
dass die Bildung von Gallensteinen nach Roux Y hoher ist
als nach Billroth I (Bolton u. Conway 2011). So wurden 5
Jahre nach subtotaler Magenresektion bei Magenfriihkar-
zinomen bei 28 % der Patienten nach Roux Y vs. 15 % nach
Billroth I Gallensteine nachgewiesen (Nunobe et al. 2007).
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Drainage 186, 188
Drainagesptiilung 189
Dreierkombination 69
Ductus thoracicus 189
Dumping-Provokationstest 200
Dumping-Syndrom 178
- Diagnostik 200
- Haufigkeit 197
- Operationsverfahren 198
- Stufentherapie 200
- Symptome 197
Dinndarmmesenterium 167
Duodenalpassage 112-113
- Erhalt 117
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Duodenalstumpfinsuffizienz 98,
187

Duodenum 133

Dysphagie 30,61,63,115,118,
174

Dyspnoe 191

E-Cadherin 23
ECF-Schema 81
Efferent-loop-Syndrom 203
Eierstockkrebs 25
Eisen 196
EiweiBpulver 117
Elastografie 35
Elektrokauterisation 60
Elektrolytstérung 61
Elektroporation 143
Embolisation, transarterielle 61
En-bloc-Lymphadenekto-
mie 106
End-zu-Seit-Osophagojejunos-
tomie 114
Endo-VAC-Therapie 134
EndoClot 60
Endoskopie bei Anastomosen-
insuffizienz 186-187
endoskopische Mukosadissek-
tion 34
endoskopische Therapie
- Indikation 61
- Palliatvsituation 60
Endosonografie 32,35, 41
Endovac 187
Endozytoskopie 30
Energieaufnahme 178
Energiedichte 179
Enhanced Recovery After Sur-
gery 175
Enteroglukagon 197
Entleerungsstérung 188
epigastrischer Schmerz 202
Epirubicin 68,81, 158,168
Epstein-Barr-Virus 14
ERAS-Programm 176
Erbrechen, rezidivierendes 30
Ergebnisqualitat 191
Erndhrung
— kunstliche, Indikation 175
- parenterale 176
- postoperative 177
Erndhrungsberatung 117,179
Erndhrungsdefizit 175
Erndhrungssonde 186
Erndhrungsstatus 174,179
Erndhrungstherapie 175
- intensive, perioperative 178
Erythromycin 189
Erythrozytenkonzentrat 188
Evaluation 191
Everolimus 73
Extrazelluldrmasse 179

F

familidre adenomatése Polypo-
sis 25

Familienanamnese 23

Faszie, nahtfahige 190

Fasziennaht 190

FDG-Affinitat 44

FDG-Positronenemissionstomo-
grafie 44,152

Feinnadelbiopsie 32

Feinnadelkatheterjejunosto-
mie 177

Fernmetastase 44, 148, 164

- lymphogene 44

Fettfreie-Masse-Index 174

Fettmasse 179

FFCD-Studie 80

Fieber 185

First-line-Chemotherapie,
palliative 68

Fistel 38

- kontrollierte 188

FLOT-Regime, chemotherapeuti-
sches 69, 81

Fluoreszenz-in-situ-Hybridisie-
rung 69

Fluoropyrimidin 68

Flussignahrung 117

Folinsdure 69

Forrest-lb-Blutung 60

Frakturrisiko 196

Frith-Dumping 197

frithe Mobilisierung 176

Frihkarzinom 34

Fundusdrisenpolyp 13

FuBpunktanastomose 123

G

Gadolinium 40

Galleleck 160

Gallensdure 201

Gallensaurereflux 202

Gallenstein 95

Gastrektomie 94

- Dumping 199

- Erndhrungstherapie 174

- laparoskopische 125

- minimalinvasive 112

- Nachsorge 117

- offene 125

- palliative 138

- subtotale 96,106

- Technik 96

- totale 95

Gastric Outlet Obstruction
Scoring System 63

Gastrin 6

Gastrinfreisetzung 10

gastrininhibitorisches Pep-
tid 113

Gastritis 13
Gastroenterologie in Japan 56
Gastroenterostomie 94, 141
Gastrografie 39
Gastrointestinalblutung 30,
60-61
- obere, akute 141
Gastrojejunostomie 134
Gastroskopie 39
- virtuelle 39
- Vorsorge 56
Gastrostomie, perkutane endo-
skopische 64
Gel-Matrix 60
Gerinnungssubstitution 188
Gesamtbehandlungszeit, Be-
strahlung 89
Gesamtuberleben 105, 125,
139,143,167
Gesundheitsférderung 56
Gewebepenetration 168
Geweberegeneration 186
Gewichtsverlust 30,117,174,
178,196
Gewichtszunahme 113
Ghrelinfreisetzung 178
Glukagon-like-Peptid 197
Glukoseaffinitat 39,43-44
Glukosedrink 176
Glukosehomoostase 113
Glutamin 176
Glutaminsupplementierung 177
Gold-Lésionstyp 40

H

Haltezange 131
Hamatemesis 60, 188
hamatogene Streuung 45
Hamatom, intraabdominel-
les 190
Hamophilus 190
Harnwegsinfekt 184
Helicobacter pylori 13
Hemihepatektomie 160
Hemospray 60
hepatische Metastase Siehe
Lebermetastase 156
hepatobilidre Chirurgie 157
HER2-Inhibition 73
HER2-Status 158, 168
HER2-Uberexpression 69
HER2/neu 19, 82
Hiatus oesphagei 133
His-Winkel 5
Histamin 6
HNPCC (hereditary non-polypo-
sis colon cancer) 25
Hochdosisregion 87
humangenetische Beratung 24
Hunt-Lawrence-Rodino-Rekons-
truktion 114
Hyaluronsaure 54
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Hydroxyéathylstarke 54

Hydroxyprolin 177

Hypaziditat 13

Hyperglykdmie 197

Hypertension, portale 141

hypertherme intraperitonea-
le Chemotherapie 139,
165-166

- laparoskopische 168

- und Zytoreduktion 168

Hypotonie 188

lleus 138

- mechanischer 191

- paralytischer 190

lleuskrankheit 190

Immun-Checkpoint-Inhibi-
tor 74

Immunhistochemie 69

immunmodulierendes Subst-
rat 176

Immunonutrition 176

Impedanzanalyse, bioelektri-
sche 179

Impfung 190

Implantat 40

Inappetenz 30

Indikatorlésung 134

Induktionschemotherapie 167

Infektzeichen 190

Infiltration, submukosale 52

Infiltrationstiefe 32,52

Influenzaimpfung 190

Innervation 8

Insuffizienz 134

Insulin 113

Insulinsekretion 201

intensitatsmodulierte Strahlen-
therapie 86

intensive perioperative Erndh-
rungstherapie 178

Intergroup-Studie 88

Interponat 113

intestinaler Typ 93

intraabdominelle Chemothera-
pie 168

- neoadjuvante 168

intraoperative Strahlenthera-
pie 87

intraperitoneale Chemothera-
pie 166

Intrinsic-Faktor 10, 196

Intussuszeption 203

Irinotecan 70,158

Ischamie 187

J

Jejunalkatheter 201
Jejunoduodenostomie 117
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Jejunojejunostomie 134

Jejunoplikatio 115,117,134

Jejunum-Pouch 112,114,116,
134

Jejunuminterponat 114,116

juvenile Polyposis 26

K

Kalorienaufnahme 177
Kalziumabsorption 196
Kameratrokar 120
Kardia 6,92
Kardiadrisen 6
Kardiakarzinom 92
- Endoskopie 30
- Epidemiologie 12
- Rekonstruktion 112
Karnofsky-Index 138,191
Karzinose 167
Katabolie 175
kaukasisches Patientenkollek-
tiv 80
Kernspintomografie Siehe Mag-
netresonanztomografie 39
Kinking 203
Klammerschneidegerat 131
Knochenmetastase 45
Knochenstoffwechsel 196
Koagulation 188
Kocher-Mandéver 97
Kohlenhydratzufuhr 200
Kokarde 140
Kolonflexur 96
Kolorektalkarzinom, Leberme-
tastase 156
Koloskopie 24
Kombinationstherapie 61
Komorbiditatsindex 192
Kompartiment 102, 104
Komplikation, Klassifikation
184
Komplikationsmanage-
ment 184
Komplikationsrate, postopera-
tive 174
konformale Strahlentherapie 86
Kontrastmittel 38
Kontrastmittel-Endosonogra-
fie 35
Kontrastmittelallergie 40
Korperfett 196
Kérpergewicht 113
Korperimpedanz 179
Korperzellmasse 179
Korpusgastritis, atrophisieren-
de 12
Korpuskarzinom 92
Krankenhausmortalitat 191
Krankenhausverweildauer 175
Krukenberg-Tumor 44, 96, 140
Kurvatur 4

L

Lagerung 131

Langzeitliberleben nach Leber-
resektion 156

Laparoskopie 92

- peritoneale Metastasie-
rung 165

- Robotik-assistierte 130

laparoskopische distale Magen-
resektion 107

laparoskopische Gastrekto-
mie 125

- Studien 125

- Technik 120

laparoskopische Lymphadenek-
tomie 107

laparoskopisches Staging 139

Lapatinib 73

Lasertechnik 63

Lasionstyp 40

Lauren-Klassifikation 93

Lavage 166

leather-bottle-sign 41

Lebensqualitdt 61,68,70,112,
148,168,179

lebensverlangernde Maf3nah-
me 148

Leberarterie 106

Leberhilus 133

Lebermetastase 40,45, 156

- Leitlinie operative Thera-
pie 156

- Lymphangioversion 157

- Prognose 156

- Resektionsindikation 159

- singuldre 157

Leberresektion 156

- Chemotherapie 158

- Komplikation 159

Leberzirrhose 142

Lernkurve 126

Lernphase 134

Leukovorin 81

Li-Fraumeni-Syndrom 13,25

Ligamentum hepatoduodena-
le 104

Ligaturring 53

Linitis plastica 41

Lokalrezidiv 148-149

lokoregionarer Lymphkno-
ten 43

lokoregiondres Rezidiv 148

Lungenmetastase 45

Lymphabfluss 8

Lymphadenektomie 18,94,
98

- Ausmal} 104

- bei Robotik-assistierter
OP 133

- inJapan 104

- Individualisierung 108

- laparoskopische 107

- minimalinvasive 107

- Qualitat 107
- roboterassistierte 107
- Studien 105
Lymphangioinvasion 157
Lymphknoten

- FDG-Affinitat 44

- lokoregiondre 43

- parakardiale 103

- perigastrale 104

- regiondre 104

- Stadieneinteilung 43

- suprapankreatische 106

Lymphknotendissektion 88

Lymphknotenhyperplasie 39

Lymphknotenmetastase 44,
150

Lymphknotenmetastasie-
rung 104

Lymphknotenmetastasierungs-
risiko 52

Lymphknotenresektion 86

Lymphknotenstation 97, 102

- paraaortale 102

Lynch-Syndrom 13, 25

Lysolezithin 201

Lysozym 10

M

mTOR-Inhibition 73

Magen

- Anatomie 4

- GeféaBversorgung 7

- Innervation 8

- Lymphabfluss 8

- Motilitat 9

- Schleimhaut 5

- Sekretion 10

Magen-Ratgeber 117

Magenabgangsstenose 38

Magenausgangsstenose 61,
141

Magenblutung 89

Magenentleerungsstérung 188

Magenersatzreservoir 113

Magenfrihkarzinom 14,52, 55

Magenkarzinom

- Chemotherapie 68,80

- Computertomografie 41

- diffuses 93

- diffuses, hereditdres 22

- diffuses, hereditéres, Diag-
nostik 23

- Epidemiologie 12,164

- familidres 22

- Gastrektomie 95

- hepatische Metastase 158

- hereditares 13,22

- Histologie 12

- histologischer Typ 93

- Karzinogenese 13

- Lymphadenektomie 102

- mikrosatelliteninstabiles 14

- Operationsverfahren 92

- palliative Chirurgie 138,140

- préadiktive Diagnostik 18

- préoperative Diagnostik 38

- Prognose 17

- Rekonstruktion 112

- Resektion 92

- Rezidiv 148

- stadienabhéngige Thera-
pie 94

- Stadium IV 143

- Strahlentherapie 86

- Subtypus 14

- TNM-Klassifikation 16

- WHO-Klassifikation 12

Magenpumpe 10

Magenresektion

- distale, laparoskopische 107

- funktionserhaltende 199

- laparoskopische 107,120

- proximale 199

- Robotik-assistiert 130

- subtotale, Dunping 199

Magensauresekretion 9

Magenschleimhautentziin-
dung 13

Magenschleimhautpolyp 13

Magenspeicher 9

Magenteilresektion 92

Magenverweilsonde 134

Magenwand 5

MAGIC-Studie 80

Magnetresonanztomografie 39

- Kontraindikation 40

- Lebermetastase 40

- Lokaldiagnostik 42

- Sensitivitdt 164

Mammakarzinom 22

Mammakarzinom, erbliches 25

Mangelerndhrung 174,176

Manifestationsalter 24

Markeranalyse 71

Maruyama-Index 108

Mary-Joseph-Lymphknoten 44

Mastektomie, prophylakti-
sche 24

mechanischer lleus 191

Mediastinum 104, 133

Melaena 188

Meningokokken 190

Mesokolon 134

metabolisches Risiko 174

metachrone Metastase 157

Metallstent 61

Metastase 143

- metachrone 157

- synchrone 143

- Verschleppung bei Laparo-
skopie 165

Metastasensuche 39

Metastasierung
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- hamatogene 45
- hepatische Siehe Leberme-
tastase 156
- peritoneale 139
- peritoneale, Magnetreso-
nanztomografie 165
Metastasierungsweg 104
Meteorismus 178
Methylierungsphénotyp 14
Methylom 26
mexican-hat-sign 41
Migrating-Motor-Komplex 201
mikrosatelliteninstabiles Ma-
genkarzinom 14
mikrozytdre Andmie 196
Milzhilus 133
Minilaparotomie 121,123,132
minimalinvasive Chirurgie 120
minimalinvasive Gastrekto-
mie 112
Missense-Mutation 23
Mitomycin C 168
Mobilisierung 176
Morbiditat, postoperative 174,
176
Mortalitat 191
Motilitatsstérung 63,190
Mukosadissektion, endoskopi-
sche 34
Mukosakarzinom 93, 104
mukosaler Tumor 52
Mukosaresektion 93
- endoskopische 52
Mukosektomie 53
Multiband-Kappenresektion 53
Multidetekor-Computertomo-
grafie 82
multiple Metastasen 157
Multiviszeralresektion 152
Mutation 24
Muzin 10

N

N-Status 104

Nachblutung 188

Nachsorge 117,150

- onkologische 150

Nahrungsaufnahme 174

Nahrungszufuhr 175

nahtféhige Faszie 190

Narbenhernie 190

Narrow-Band-Imaging 30

nasogastrale Sonde 61

nasojejunale Sonde 177

Negativkontrast 38

neoadjuvante intraabdominelle
Chemotherapie 168

neoadjuvante Radiochemothe-
rapie 87

Neoplasie

- intraepitheliale 13

- Klassifikation 14

- multiple endokrine 12

Neostigmin 191

Nervus vagus 8,95

Netz, resorbierbares 190

next generation sequencing 26

Nierentoxizitat 86

Nodalstatus 17,104

Non-Hodgkin-Histiozytenzellen-
Lymphom 40

NOTES-Technik 123

Nichternheit 175-176

Nukleotid 177

Nutrigenomik 176

Nutritional Risk Score 174

nutritives Risiko 174

(0

Oberbauchschnitt 123

Oberflichenanalyse 30

Obstruktion 61, 188

- beim Stent 63

Octreotid 201

Omega-3-Fettsdure 176,178

omental cake 45

Omentektomie 130

Omentum 187

- majus 96,123

- minus 96,133

- Mobilisierung 132

Onartuzumab 73

onkologische Nachsorge 150

Operationsplanung 39

Operationsverfahren 92

ORVIL™-System 123

Osophagektomie, distale 94

Osophago-Pouch-jejunale-Ana-
stomose 134

Osophagogastraler Uber-
gang 94

Osophagogastroduodenosko-
pie 30,202

Osophagojejunostomie 114—
115,134

Osophaguskarzinom

- Diagnostik 30

- Resektion 92

Osophagusresektion 95

- abdominothorakale 95

- transhiatale 95

Osophagusvarize 8

Ostium cardiacum 5

Ovarialtumor 44

ovarieller Tumor 44

Over-the-scope-Clips 60

Oxaliplatin 68,81, 168

P

Paclitaxel 70,73

palliative Chemotherapie
- Algorithmus 69
- é&ltere Patienten 68
palliative Chirurgie 138
palliative endoskopische The-
rapie 60
palliative Gastrektomie 138
- Leitlinie 140
palliative Radiotherapie 61,89
palliative Therapie, Algorith-
mus 69
Panitumumab 73
Pankreasenzym 117
Pankreasfistel 160, 189
Pankreaskapsel 96
Pankreaslinksresektion 105
Pankreatitis 189
paraaortale Lymphknotensta-
tion 102
parakardiale Lymphknoten 103
paralytischer lleus 190
Parasympathikus 9
Parazentese 168
parenterale Erndhrung 176
Passagestérung 190
Passageverlangsamung 38
Patienten-Cart 130
PEG-Sonde 64
Pembrolizumab 74
Pendelperistaltikbewe-
gung 113
Pepsin 10
Pepsinogen 6
Peptid, gastrininhibitori-
sches 113
Perforationsrisiko 63
perigastrale Lymphknoten 104
perioperative Chemothera-
pie 81
perioperatives Manage-
ment 175,184
Peristaltik 8,10
Peritoneal-Cancer-Index 139
peritoneale Metastasierung 139
- Computertomografie 165
- Diagnostik 164
Laparoskopie 165
- palliative Therapie 168
peritoneales Rezidiv 148
Peritonealkarzinose 45,92, 94,
138-139, 141, 169
Peritonealkarzinoseindex 143,
165
Peritoneallavage 92
Peritonektomie 150
Peritonitis 187,190
perkutane endoskopische Gast-
rostomie 64
personalisierte Chemothera-
pie 70
Peutz-Jeghers-Syndrom 13, 26
Pfannenstiel-Schnitt 123
Pfortader 45
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Piece-meal-Technik 55
Pigmentanomalie 26
Platzangst 40
Platzbauch 190
Pleuraerguss 160
Pneumokokken 190
Pneumonie 184
Polychemotherapie 143
Polyp, hamartomatdser 26
polypoide Tumoren 40
Polyposis
— adenomatose, familiare 13,
25
- juvenile 26
Port 143
Port-site-Metastase 166
portale Hypertension 141
Portsystem 142,168
Positivkontrast 38
Positronenemissionstomogra-
fie 39,152,165
Positronenemissionstomogra-
fie-Computertomografie 44
Postgastrektomiesyndrom 196
postoperative Komplikations-
rate 174
postoperative Motilitatssto-
rung 190
Postsplenektomieinfektion 190
Pouch 114
Pouch-Anlage 199
Pouch-Léange 115
praoperative Chemothera-
pie 18,167
Préparierhaken 131
Pravention 56
Prognosemarker 17
Prokinetikum 189, 202
Prophylaxe nach RO-Resekt-
ion 166
Propofolsedierung 53
Propulsion 10
Proteinsynthese 176
Protonenpumpenhemmer 54
proximale Magenresektion 199
Pyloroplastik 188
Pylorus 5,121
Pylorusdriisen 6

Q

Qualitatsindikator 184,191

R

Radiochemotherapie 86-87
- Studie 88
Radiofrequenzablation 143
Radiofrequenzimpuls 39
Ramucirumab 70, 74
Reflux 117,188
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Refluxchirurgie 126
Refluxkomplikation 63
Refluxésophagitis 30, 201
Refluxverhinderung 115
Regio hypochondriaca sinistra 4
regiondre Lymphknoten 104
Regressionsgrad 82
Regressionsgrading 18
Regurgitation 176
Rehabilitation, verzogerte 174
Rekanalisierung 63
Rekonstruktion
- antekolische 115
- retrokolische 115
Rekonstruktionsverfahren,
Nachsorge 117
Rekonvaleszenz 179
Rendezvous-Verfahren 93,141
Reoperation bei Nachblu-
tung 188
Resektabilitat 139, 144,150
- sekunddre 138
Resektatbergung 133
Resektion
- endoskopische 53
- endoskopische, Nachbeob-
achtung 55
- Limitation 150
Resektionsabstand 93
Resektionskriterium, endoskopi-
sches 56
Resektionsverfahren 93
resorbierbares Netz 190
Restgastrektomie 150
Retraktorsystem 120
retrokolische Rekonstruk-
tion 115
Retroperitoneum 133
Retropulsion 10
Rezidiv 89, 143,148
- Frequenz 149
- lokoregiondres 148
- postoperatives 89
- Risikofaktor 148
- Studien 150
Rezidivblutung 61
Rezidivrate 105
Rezidivresektion 150
Rezidivstenose 61
Rezidivtherapie, chirurgi-
sche 149
RILD-Syndrom 86
Rilotumumab 73
Risikofaktor, Magenkarzi-
nom 13
Risikoorgan, Strahlenthera-
pie 86
roboterassistierte Chirurgie,
Lymphadenektomie 107
Robotik-Assistenzsystem 130
Robotik-assistierte Opera-
tion 132

Rodino-Rekonstruktion 114-
115

Rontgendiagnostik 38

Rotationsbestrahlung 87

Roux-Y-Osophagojejunosto-
mie 98

Roux-Y-Rekonstruktion 113-
114,201-202

Roux-Y-Schlinge 117

S

Salzsdure 10
Saureproduktion 10
Schleimhautldsion 60
Schlinge, stehende 191
Schlingenmukosektomie 53
Schmerz, epigastrischer 202
Schmerzmittelbedarf 134
Schnellschnitt, intraoperati-
ver 93
Schnittbilddiagnostik 164
Schnittpraparat 18
Schrittmacherzelle 10
Schulung 130
Schuttelfrost 186
Scoring-System 18
Second-line-Chemotherapie
70
Sedierung 53
Segregationsanalyse 23
Sekretmenge 186
Selbsthilfegruppe 117
Sentinel-Lymphknoten 108
Serosainfiltration 157
Serotonin 6
Si-System, Set-up 131
Sicherheitsabstand 93
Sickerblutung 60
Siegelringzellkarzinom 12, 165
- Glukoseaffinitat 43
Signaltransduktionsweg 73
Single-Shot-Antibiose 53
Singultus 191
Sodbrennen 114,201
Somatostatin 6
Sonde
- nasogastrale 61
- nasojejunale 177
Sondenernédhrung 177
Sondennahrung 175
Sonografie 82
- Lebermetastasennach-
weis 45
- transabdominelle 43
Spasmolyse 38
Spat-Dumping 197
Sperrersystem 123
Splanchnikusgebiet 197
Splenektomie 95, 105, 190
Spilsystem 54

Stadieneinteilung 17

Staging 35

Staging, laparoskopisches 139

Staging-Algorithmus 31

Staging-Empfehlung 80

Staging-Kategorie 32

Staging-Laparoskopie 92,139

standardized uptake value 39

stehende Schlinge 191

Stenose 61,138

- maligne 61

Stent

- bei Stenose 61

- Ergebnis 63

- Komplikation 62

- Migration 62

Stichkanal 168

Stoma 143

Strahlenbelastung 39

Strahlentherapie

- Gesamtzeit 89

- intensitatsmodulierte 86

— intraoperative 87

- konformale 86

- palliative 89

- Technik 87

- Zielvolumen 86

Strahlentoleranz 86

Stromatumor 12

Subileus 142

Submukosadissektion 34,52

Submukosainfiltration 93

Submukosakarzinom 104

submukosale Infiltration 52

Submukosaresektion 52

Substitutionsbehandlung 117

subtotale Magenresektion

- Dumping 199

- Lymphadenektomie 106

supportive Therapie 138

suprapankreatische Lymphkno-
ten 106

surgical site infections 175

synchrone Metastasen 143

T

T-Drainage 188
T-Stadien-Einteilung 40
Tabaksbeutelnaht 121
Tachykardie 186, 188
Tachypnoe 186
Taxan 81
Teerstuhl 60
Therapieansprechen 45
TNM-Klassifikation 16
Totalkarzinom 92
Toxizitat 81,88
Tracer 39
transabdominelle Sonogra-
fie 43

transhiatale Osophagusresek-
tion 95
Trastuzumab 69, 73,82, 158,168
Treitz-Band 133
Trinknahrung 176,179
Trokar 120
Trokarmetastase 166
Trokarpositionierung 132
Truncus
- coeliacus 8,104, 106
- gastrocolicus 97
Tumor
- gastrodsophagealer Uber-
gang, Stent 63
- mukosaler 52
- polypoider 40
Tumor-Staging Siehe Sta-
ging 35
Tumoraussaat Siehe Metastasie-
rung 139
Tumorblutung 60
TumorgréBe 165
Tumorheterogenitat 14
Tumorinfiltrationstiefe 31
Tumormarker 152
Tumorregressionsgrad 18
Tumorrezidiv Siehe Rezidiv 148
Tumorstadium 17
Tumorsyndrom, monogenes 22
Tumorwachstum, diffuses 93,
148
Tympanie 191
Tyrosinkinasehemmer 73

U

Uberleben 141
Uberlebensrate 164
Uberlebenszeit 144
Ulkus, radiologisches Zei-
chen 40
Ulmer Ersatzmagen 114
Ultraschall, laparoskopischer 92
Ultraschallpréparation 112
Umbilikus 44
Umgehungsanastomose 143
Unterspritzung 188

Vv

Vagotomie 188

Vagusnerven 95
Vakuumtherapie 190
Varizenligaturset 53
vasomotorisches Symptom 197
Vena

- mesenterica superior 97

- portae hepatis 8
Venenwinkel 44
VergréBerungsendoskopie 30
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Verschleppen von Metasta-

sen 165
Videoendoskopie 30,53
Virchow-Lymphknoten 44
virtuelle Chromoendoskopie 30
virtuelle Gastroskopie 39,42
Viszeralchirurgie, palliative 138
Vitamin B12 117
- Mangel 196
Vitamin D 196
Vollegefihl 191
Volumenmangelschock 188
Volvulus 203
Vorsorgegastroskopie 56

w

wedge resection 93
Wien-Klassifikation 14
Will-Rogers-Phdanomen 17
Wundinfekt 184, 190

X

Xi-System 130
Xyphoid 120

Y

Y-Anastomose 113

y 4

Z-Linie 92

Zerfallsstrahlung 39

Zweierkombination 69

Zwischen-Staging 139

Zytoreduktion 140

- komplette 167

zytoreduktive Chirurgie 139,
165,167
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