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1  Einleitung

Unter denMagenkarzinomenst das Adenokarzinommit einem Anteil vonca. 95 % die
haufigstehistopathologisch&ntitat (Wilke et al. 2006, Folprecht et al. 201Baneben finden
sichunter andererhymphome, gastrointestinale Stromatumore, Karzinoide, Leiomyosarkome
Plattenepithelkarzinomeund Metastasen anderer PrimartumoK@annapfel 2013b,
Folprechtetal. 2015)

Klinisch wird dartber hinaugwischen dem eigemthen Magenkarzinom und dem Karzinom

des gastrosophagealen Ubergangs (sog. AE@terschieden.

1.1 Epidemiologie

Das Magenkarzinom ist trotz kontinuierlich abnehmender InzidEoiprecht et al. 2015,
Herold 2015)weiterhin ein problematisches Karzinom. So ist es in Deutschland im Jahr 2012
bei den Mannern daschhaufigste und bei den Frauen a@sinhaufigste Malignom gewesen,
jedochunter den Todesfallefiir beide Geschledar dasfuinfthaufigste(Kaatsch et al. @15).

Die Karzinome des gastroosophagealen Ubergangs bilden bei isolierter Betrachtung eine
Ausnahme, denithre Inzidenznimmt in den letzten Jahremu (Bergis und Trojan 2014,
Folprecht et al. 2015). Ursachlich hierfir werden vor allem verdnderte
Ernahrungsgewohnheiten vermutet (Bergis und Trojan 2W&hrend der Konsum gepokelter
Speisen abnimm(Kohler 2014) steigtim Gegenzugler Anteil adipdser Menschen in Europa
(OECD/EU 2016) Ein erhdéhter Bdy Mass Index begulnstigt dabei das Auftreten eines
gastroosopégeden Refluxes (Icitovic et al. 2016), welcher u.a. Uber die Entstehung eines
BarrettOsophagus mit den distalen Osophaguskarzinomen sowie den Karzinomen des
gastrodsophagealen Ubergangs agswzist (Lagergren et al. 1999)ledoch kénte die
beobachteteZzunahme auch auf einerembesserterDifferenzierung zwischerKardia und
Nicht-KardiaKarzinomenberuhenCorley und Kubo 2004).
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Abbildungl: Inzidenz von Magenkarzinomen (ICD16) in den Jahren 2000 bis 2013
Daten aus der Krebsdatenbank des Robert Kostitut

Méanner erkrankeh&aufigeran einem Magenkarzinom als Frapdas Verhaltnis betragt etwa
3:2 (Wilke et al. 2006, Kurzur Hausen atl. 2014) Der Haufigkeitsgipfelvird je nach Autor
zwischen dem 55. und dem.1.ebensjahangegebeiSendler et al. 2010, Tannapfel 2013b,

Kurz-zur Hausen et al. 2014).
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Abbildung2:  Altersverteilung der Patienten mit ndiagnostizietem Magenkarzinor(2000 bis 2018
Daten aus der Krebsdatenbank des Robert Kaoskitut

Die Uberlebensdauer nach kurativer Therapie ist immer rasrschlechtzu bewerten
(Cunningham et al. 2005%elbst wenn der gesamte Tureatfernt werden konnte (RO)egt

die 5JahresUberlebensrate im Mittel bei 46 und weniger, je naajenauenTumorstadium
(Kurz-zur Hausen et al. 2014, Herold 2016yundhierfir ist vor allemdie haufig erst spét

Diagnosestellung in fortgeschritteen Stadien und die damit einhergehende
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PrognoseverschlechterunBartber hinaus ist die bestmdgliche Therapie fir Patienten
fortgeschrittenen Stadiemicht abschlieRend geklart und es existieren viele unterschiedliche

Behandlungsansatze (Digklia und Wag@eto6).

1.2 Anatomie des Magens

Einen groben Uberblick tiber den Aufbaon Magen und gastrodsophagealberganggibt
die untenstehendechematisch@bbildung 3 wieder.Dartber hinaus lasst sich der Magen in

einzelne Anteile gliedern, welche in d&bbbildung4 dargestellt sind

Bereich des gastro-
ésophagealen Uberganges

Fundus

Di
uodenum J—

pyloricum

Canalis
pyloricus

Abbildung3: Anatomie des Magens Abbildung4: Ubersicht deiMageranteile
Eigene Darstellungn Anlehnung an: Wittekind et al. 201! EigeneDarstellungin Anlehnung an: Waschke et al. 201!
S.82, Abb. 119 S. 309, Abb. 7.4

1.3 Atiologie

Die Entstehung eines Magenkarzinoms ist mit hoher Wahrscheinlichkeit multifaktoriell bedingt
(Gaus et al. 2011, Menges et al. 20123bei sinddiverse Risikofaktoren erkannt worden,

welche sich in zweGruppen einteilefassen
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Tabellel: Auszug aus den wichtigsten Risikofaktoren fiir Magenkarzinome
Modifiziertund zusammengefasgich: Tannapfel 2013b, Folprecht et al. 2015, Herold 2015

Umweltfaktoren und Ernahrung

1 Blutgruppe A

1 Haufiger Verzehr vosalzigen/gepdkelten/geraucherten Speisen
1 Seltener Verzehr von Obst und Gemise

1 Wenig Vitamin C Zufuhr

1 Nikotinabusus und Alkoholkonsum

Vorerkrankungen

1 Chronische Typ Azw. BGastritis(v.a. durchHelicobacter pyloii
Adenome des Magens

Hereditare Erkrakungen (HNPCC / CDH1-Mutationen)
Vorangegangene Magenoperationen

= =4 4

Zum Verstandnis der Entstehung eines Magenkarzinsinegne Einteilung in die von Laurén
vorgeschlageneBubgr uppen Aintestinal i und;dardberf f usT
hinaus existierte i Mi sAc h (Wjlke @t al. 2006) Die Unterscheidung erfolgt anhand
histopathologischavierkmale welche unter 1.5.4enauer spezifiziert werden.

Intestinaler Typ
Das Magenkarzinomom intestinalen Typ entwickedich sequeziell Gber einen mehrstufigen
Prozess, wobedieser Stufenprozesgut charakterisiertist (Tannapfel 2013b)Es entsteht
vorrangigaus prakanzerésen Areajdmerunter fallen vor allem die intestinale Metaplasiel u
die Atrophie der Magenschleimhg&®endler et al. 2010¥u den bedeutendsten Risikofaktoren
hierfir gehort die Besiedlung des Magens dutlels BakteriunHelicobacter pylori mit einer
sich anschlieBenden langjahrigen Gastritis (Tannapfel 2082bkonrte bereits1998 im
Tiermodell gezeigt werdendass eine Helicobcter pylori Infektion zunachst zu einer
chronischen Gastritis fuhrt, aus welcher Uber eine intestinale Metaplasie schliel3lglt ein
differenziertedMagerkarzinom ewachsen kann (Honda et 4B98) In einer Studie mit Uber
3000 Patienten aus 13 Landern zeigten Patienten aus Populationen mit hoher Helicobacter
pylori Infektionsrate ein 4ach erhohtes Risiko fir Magenkarzinoif@&oldstone et al. 1996)
Insgesamt kann diiologischeRelevanz vorinfektionen mitHelicobacteipylori als gesichert
angesehen werden (Tannapfel 2013b). Auch Patienten HNPCC (Lynch-Syndrom)
entwickeln soweit ein Magenkarzinom vorliegt, in der Regel Adenokarzinome vom
intestinalen TygSendle et al. 2010).
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Diffuser Typ

Fur diesen Subtyp gibt es keine spezifischen Vorlauferlasionen (Sendler et al. 2010). Einen
diffusen Phanotyp entwickeln unter anderem Patienten+@adherinGen (CDH1) Mutation
(Guilford et al. 1999)Dartber hinaus bestebine Assoziation zur Blutgruppe A (Aird et al.
1953)

Mischtyp

Ein Adenokarzinom mit intestinal differenzierten und diffusen Anteilen wird als Mischtyp
klassifiziert. Dabei kommt der Mischtyp mit bis zu 30 % recht h&ufig vor und, agtauch
lokale Faktorenin der zellularen Umgebung eine wichtige Roite der Entstehung eines
Karzinomsspielen. Ein Widerspruch zu den pathogenetischen Konzepten entsteldatiei
nicht. (Tannapfel 2013b)

1.4 Lokalisation und Ausbreitung

Magenkarzinome kdénnen in jedem Teil des Magens auftreten, haufig entstehen sie jedoch im
Bereich des Antrusisowieim Korpusan der kleinen KurvatuiBruning und Homann 2012).

Diese Karzinome werden auch als distale Karzinome bezeichnet. Abgdgewah werden

die proximalen Karzinome der Kargides Funduand des gastroésophagealen Ubergangs; sie
stellen die zweite Hauptentitat d&dottcher et al. 2000)

Adenokarzinome des Magens metastasieren lymphogen, hamatogen und kavitar. Dabei erfolgt
die lymphogene Metastasierung frih in die regionaren Lymphknoten, wahrend die hamatogene
Ausbreitung v.a. Uber die Pfortader in die Leber erfolgt. Eine kavitare Ausbreitung im Sinne
einer Peritonealkarzinose kanmsbesonderen héheren Tumorstadien beobachtet desr

(Riede und Blum 2009, Jochum und Baretton 2012).

Fernmetastasen treten vor allem an folgenden Lokalisationen auf: abdominelle Lymphknoten,
Leber, Peritoneum ufdmOvayi €0t { AKruakenb2ofc
Der Tumor kann dabeuah per continuitatem in Pankreas, Milz, Leber und Colon transversum
wachsen. Auch eine primare Metastasierung in das Knochenmark kann selten beobachtet
werden. Dabei ist die Art der Metastasierung auch vom histologischen Tumortyp abhangig
(Ottet al. 2010. Tumore vom diffusen Typ wachsen frih in Bluhd Lymphgefalie ein und
fuhren haufig zu eindPeritonealkarzinosdntestinale Karzinome breiten sich v.a. hamatogen

in die Leber aus (Jochum und Baretton 2012).
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1.5 Einteilungder AEG und Magenkarzinome

Die Adenokarzinome des Magens und des gastrodsophagealen Ubdagargssich anhand
verschiedener Merkmale unterteilemm klinischen Alltag werden dabedie TNM-

Klassifikation, die ICD-Klassifikation, die Einteilung nach Laurén urdle Einteilung nach
Siewet am haufigsten verwendeDaneben existieren weitere Systemeelche seltener

gebraucht werdeader sich noch in der Entwicklung befinden.

1.5.1 TNM-Klassifikation

Die Karzinomeinteilungerfolgt primar anhand der TNMIassifikation. Inre Komponenten

beschreiben im Einzelnen:

Tabelle2: Bedeutung der TNNKlassifikationsbestandteile
In Anlehnung anUICC 2011 S. 70671

Merkmal Bedeutung

T Ausbreitung des Primartumors

N Fehlen oder Ausbreitung varegionaren Lymphknotenmetastasen
M Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen

Ein der Klassifikation vorangestelltes Prafix erlaubt eine Unterscheidung zwischen dem
pratherapeutisch festgelegteStadium mi t Voranstellung ei nes
histopathologischer Befundung festgestall¢adiummi t Vor anstel |l ung ein
Tumorstadium nach oder wahrend einer multimodalen Therapie festgelgdt zur
Kenntichmattung das Pr 2 f UKC20¢1i ver wendet .

DarlUber hinaus kdnneweitere den Tumor charakterisierende Merkmale im TMyktem

optional angegeben werden. Dies sind:

Tabelle3: Weitere Bestandteile des TNB§stems
In Anlehnung anUICC 2011 S. 14

Merkmal Bedeutung

L Gibt an ob eine Lymphgefallinvasion durch den Tumor vorliegt
\% Gibt an ob eine Veneninvasion durch den Tumor vorliegt

Pn Gibt an ob eine rineurale Invasion durch den Tumor vorliegt
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Die Karzinome des Magens und des gastroosophagealen Ubefsgarden derzeit nach
unterschiedlichen TNMystemen klassifiziert wobei flur de Karzinome des
gastroosophagealen Ubergangs die Klassifikation der Osophaguskarzinome vewirehdet

In dervorangegangendh TNM-Version welche bis zum Jahr 2009 gultig warurdefir diese
Karzinomenochdie Klassifikation deMagenkarzinome&erwendet

Zusatzlich werden mit der neuen TNWersion die NStadien weiter unterteilt. Wurde in der
friheren TNMVersion nur das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen codiert, so wird
mit der aktuekkn Version die Anzahl der befallenen Lymphknoten beschrieBenden M
Stadien wird in der aktuellen TNMersion nur noch das Fehlen oder Vorhandensein von
Fernmetastasen codiert.

Entsprechend ergeben sich Unterschi@desichtlich der Stadieneinteilungwischen der

aktuellen und der vorherigen Version:

Tabelle4: Klassifikation des Osophaguskarzinoms nach T2002 (Version 6
In Anlehnung anUICC 20@, S. 5657

Tumorfortschritt T-Stadium
Keine Beurteilung moglich X
Kein Anhalt fir Primartumor 0
Intraepithelider Tumor Tis
Infiltration der Lamina propria 1
Infiltration der Submukosa

Infiltration der Muscularis propria 2
Infiltration der Adventitia 3
Infiltration von Pleura, Perikard oder Zwerchfell 4
Infiltration von Aorta, Wirbelkdrper oder Trachea

Regionare Lymphknoten N-Stadium
Keine Beurteilung moglich X
Keine Lymphknotenmetastasen 0
Lymphknotenmetastasen liegen vor 1
Metastasen M-Stadium
Keine Fernmetastasen 0
Fernmetastasen im6liakalen Lymphknoten la
Sonstige Fernmetastasen 1b

17



Tabelle5: Klassifikation ds AEGund Osophagukarzinons nach TNM2010(Version 7
In Anlehnung an: UICC 2018 64-65

Tumorfortschritt T-Stadium
KeineBeurteilung méglich X
Kein Anhalt flr Primartumor 0
Intraepitheliaer Tumor Tis
Infiltration der Lamina propria la
Infiltration der Submukosa 1b
Infiltration der Muscularis propria 2
Infiltration der Adventitia 3
Infiltration von PleuraPerikard oder Zwerchfell 4a
Infiltration von Aorta, Wirbelkdrper oder Trachea 4b
Regionare Lymphknoten N-Stadium
Keine Beurteilung mdglich X
Keine Lymphknotenmetastasen 0
1 bis 2 Lymphknotenmetastasen 1
3 bis 6Lymphknotenmetastasen 2
7 oder mehr Lymphknotenmetastasen 3
Metastasen M-Stadium
Keine Fernmetastasen 0
Fernmetastasen 1
Tabelle6: Klassifikation des Magenkarzinoms nach TRO02(Version §
In Anlehnung an: UICC 200%. 6061
Tumorfortschritt T-Stadium
Keine Beurteilung moglich X
Kein Anhalt flr Primartumor 0
Intraepithelider Tumor Tis
Infiltration der Lamina propria 1
Infiltration der Submukosa
Infiltration der Muscularis propria 2a
Infiltration der Subserosa 2b
Perforation der Serosa 3
Infiltration von Nachbarstrukturen 4
Regionare Lymphknoten N-Stadium
Keine Beurteilung maglich X
Keine Lymphknotenmetastasen 0
1 bis 6 Lymphknotenmetastasen 1
7 bis 15 Lymphknotenmetastasen 2
16 oder mehiLymphknotenmetastasen 3
Metastasen M-Stadium
Keine Fernmetastasen 0
Fernmetastasen 1
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Tabelle7: Klassifikation des Magenkarzinoms nach TROLO(Version 7
In Anlehnung an: UICC 201B. 7071

Tumorfortschritt T-Stadium
Keine Beurteilung mdglich X
Kein Anhalt flr Primartumor 0
Intraepithelider Tumor Tis
Infiltration der Lamina propria la
Infiltration der Submukosa 1b
Infiltration der Muscularis propria 2
Infiltration der Subserosa 3
Perforation der Serosa 4da
Infiltration von Nachbarstrukturen 4b
Regionare Lymphknoten N-Stadium
Keine Beurteilung mdglich X
Keine Lymphknotenmetastasen 0

1 bis 2 Lymphknotenmetastasen 1

3 bis 6 Lymphknotenmetastasen 2

7 bis 19.ymphknotenmetastasen 3a

16 oder mehr Lymphknotenmetastasen 3b
Metastasen M-Stadium
Keine Fernmetastasen 0
Fernmetastasen 1

Zusatzlich zu den bereits erwdbn Komponenten des TNMystems wird der

Differenzierungsgradm Rahmender histopathologischen Begutachtung bestinumd es

erfolgt die Einteilung in eine der folgenden Klassen:

Tabelle8: Differenzierungsgrade nach histdpalogischem Grading
In Anlehnung antJICC 2011

Angabe Bedeutung

GX Differenzierunggrad kann nicht bestimmt werden
Gl Gut differenziert

G2 MaRig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert

Darlber hinaus werdexuch Aussagen lber das Vorhandensein eines Residualtumors gemacht.

Diese beziebnsich in der Regel auf den Primartumosnkenaber unter Umstanden auch fur

seine regionare Ausbereitung verwendet werden. (UICC 2011)
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Tabelle9: Einteilung der Residualtumer
In Anlehnung antICC 2011

Angabe Bedeutung

RX Residualtumor kann nicht beurteilt werden
RO Kein Residualtumor

R1 Mikroskopisch sichtbarer Residualtumor
R2 Makroskopisctsichtbarer Residualtumor

1.5.2 Einteilung nach ICBLO

Die Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme in der aktuell 10. Version @D teilt die Karzinome gemal ihrer
Lokalisation ein. Uber dieses System lasst sich diumorage beschreiben. Die
korrespondérenden anatomisch beschriebenen Bezirke werden in den Abbild8ngsh 4

unter 1.2 dargestellt.

Tabellel0: Einteilung der Karzinome nach IGDO
In Anlehnung anKrollner und Krollner 2015

ICD10 Code Bedeutung

C16.0 Gastroosophagealer Ubergang und Kardia
Cl16.1 Fundus ventriculi

C16.2 Corpus ventriculi

C16.3 Antrum pyloricum

Cl6.4 Pylorus

C16.5 Kleine Kurvatur des Magens

C16.6 Grol3e Kurvatur des Magens

C16.8 Mehrere Bereiche tberlappend

C16.9 Nicht nahermezeichnet

1.5.3 UICC-Einteilung

Aus derKombinationdesT-, N- und M-Stadiumswird dasTumorstadium nachen Kriterien

der Union for International Cancer Contr@ICC) gebildet Dabei werden bestimmte TNM
Stadien zusammengefasst ungl ergeben siclgroRere homogene Gruppen mit ahnlicher
Prognose. (MulleHermelink und Papadopoulos 2010, UICC 2011)

Die StadierGruppen sind von 0 bis IV gegliedert und so aufgebaut, dass die Ausbereitung des
Tumors mit der Gruppennummer stetig zunimmt. Das Stadium $prafit dabei einem

Carcinoma in #u; die Stadien I+Il vor allem einer Ausbreitung im Ursprungsorgam. |
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Stadiumill steht die Ausbreitung in die Lymphknoten im Vordergrund undstadiumlV die
Fernmetastasierung. (UICC 2011)

Im Falle des Magenkarzinomsdnnen die UICEStadien noch weiter zusammengefasst
werden. Savird zwischen denauf die Mukosa und Submukosa beschranéhr ¢ hk ar zi n
[Stadium O bis 1A  d @okal)fAor t ge s c hr i t [[Stadium B big HG und dem m i
Amet ast asi e [Stadium Viuaterschiedes(@ttet al. 2010, Gaus et al. 2011, Kurz

zur Hausen et al. 2014)

Tabellell: Stadieneinteilung nach UICC 2010
Modifiziertin Anlehnung anKurz-zur Hausen et al. 2014, S. 817

vicc TNMSystem Weitere Bezeichnungen
Stadium T-Stadium N-Stadium | M-Stadium
SA IIS 8 Frihkarzinom
1B 2 0
1 1
A 3 0
2 1
1 2
1B 4a 0
3 1
i g MO (Loka) fortggschrittenes
A 1a 1 Karzinom
3 2
2 3
B 4b 0-1
4a 2
3 3
lc 4a 3
4b 2-3
v Jedes T Jedes N M1 Metastasiertes Karzinom

1.5.4 LaurénKlassifikation

Die 1965von Laurén vorgeschlagene Klassifikation in einen intestinalen und einen diffusen
Tumortyp ist von wesentlicher klinischer Bedeutuitinzu kommt als dritte Entitatder
indifferente  Mischtyp. Die Unterscheidung erfolgt dabei anhand histopathologischer
Geschtspunke. (Lauren 1965)
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Tabellel2: Einteilung der Magenkarzinome gemaf der Latkéassifikation
Zusammengefassach: Lauren 1965

LaurénKlassifikation Beschreibung
. Drusige Strukturenexpansive¥Vachstum, eher gut
Intestinal . .
differenziert, gut begrenzt
Diffus Kaumdrusige VerbandanvasivesNachstum, eher
schlechter differenziertschlecht begrenzt
Mischtyp Tumor mit intestinalen und diffusen Anteilen

Tumore mit intestinalen und diffuséimteilen sollten dabei fir klinische Zwecke immer als

diffus angesehen werden, wahrend fur Studien vor allem nach dem grof3ten Anteil der
Komponenten entschieden werden sollte (Hermanek und Wittekind 1993). Eine Einteilung als
Mischtyp sollte vor allem danerfolgen, wenn diffuse und intestinale Angsih etwa gleich

grol3 sindoder keine eindeutige Zuteilung zu den anderen Kategorien erfolgen kann. Letztere
werden gelegentlich auch al s(HefmamekmndWiticknut e K
1993, Tannafel 2013b)

Die Unterscheidung eines Karzinoms in den diffusen und den intestiRdl@notyp tragt
vorrangig den nterschiedlichen Eigenschaften dieser Karzinomentitdten hinsichtlich der
Epidemiologie, der Atiologie und der TumorausdehnReghnung (Lauren 1965, Tannapfel
2013b).Die meist (weit) Ubedenerkennbaren Randes Tumorsinausgehende Infiltration

der diffusen Karzinom muss beispielweise durch einen grofReren Sicherheitsalistaer
Resektion berlcksichtigt werdé@tt et al.2010) Ein weiterer Unterschied zeigt sich bei den
typischen Lokalisationen der Fernmetastasierung heisintestinalem TypLebe) unddem

diffusen Typ (Lymphknotennd peritoneale Metastasierun¢sendler et al. 2010).

1.5.5 SiewertKlassifikation

Bereits 198 wurdeeine Unterteilung der Karzinome des gastroésophagealen Ubergangs in drei
Subgruppen vorgeschlag&iewert und Stein 1998pabei erfolgt didifferenzierunganhand

der Lokalisation des Tumpertrums inBezug aufden Ubergang von OsophagusMagen

Dieser Bereiclwird dabei auch algKardiai bezeichnetDie Kardiastellt den Ubergang von

der zweischichitien Osophagususkulaturzur dreighichtigen Magenmuskulatur dar (Siewert

et al. 1987, Siewert und Stein 1996).

Dabei ist deBegriff Aardiaf allerdings nichteindeutigdefiniert. So kann eals Punkt des
Ubergangs aufgefasst werddéBiewert und Stein 2010p d e r aber al s Ap a
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den 1i 3 cm schmalen, proximalsten Teil des Magens bezeicfiramapfel 2013a, Waschke

et al. 2015)

Intraoperativ kanrder Ubergang von serosabedecktem Magen zu serosafreiem Osophagus als
Kardia angesehen werden. Schwierigkeiten bereitet hingegegethaue Abgrenzung im
Rahmen rdoskopischer Verfahren. Es wird geraten das orale Ende demgdatglisen
Magerschleimhautfalten als Kardia zu erfass@ie sogenannte-Zinie, welche den Ubergang

vom Plattenepithel des Osophagusnz@ylinderepithel des Magens agrspiegelt, sollte
aufgrund der unsicheren relativen Lage zur anatomis&ladia nicht verwendet werde
(Siewert und Stein 2010)

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass all diese Definitionen dazy demgenauen
Ubergang von Osophagaa Magen zu beschreiben, da didéerdie Einteilung nach Siewert

von zentraler Bedeutunigt. Die SieweriKlassifikation solltejedochnur verwendet werden

wenn dergastrodsophagealgbergangdurch den Tumoberiihrt oder tiberschritten wird und

das Tumorzentrum innerhalb von 5 cm oral oder aboral der Kardia gelegen ist. (Siewert und
Stein 1998)

Tabelle13: Einteilung der Karzinome des gastroésophagealen Uberganigprechend deBiewertKlassifikation
Nach Siewert und Stein 1998. 1457

SiewertKlassifikation Beschreibung

AEGTypl Tumorzentrum oberhalb der Kardia
AEGTypll Tumorzentrum auHoheder Kardia
AEGTyplll Tumorzentrum unterhalb der Kardia

Die genaueEinteilung der Karzinome des gastroosophagealen Ubergemgselche TNM
Klassifikationzu verwenden istyird in der folgenden Tabell®&4 ausgefuhrtDabei ist n blau
der Bereichum den gastrodsophagest Ubergangeingezeichnet und i rot der Tumor

beispielhaft dargestellt.
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Tabellel4: Einteilung der Karzinome nach Siewert und Zuordnung zu den entsprechiéhillieilassifikationen
Eigene Darstellungn Anlehnung anTannapfel 2013aS. 8681 und UICC 2011S. 63

Lage

AEG

Beschreibung

TNM

Tumorzentrum
mehr als 5 cm
oberhalb der Kardig

Unerheblichob der
gastrodsophageale
Ubergang beriihrt
wird.

Osophagus

Tumorzentrum
zwischen 5 cm und
1 cmoberhalb der
Kardia

Gastroosophageale
Ubergang wird
nicht berdhrt

Osophagus

Tumorzentrum
zwischen 5 cm und
1 cm oberhalb der
Kardia

Gastrodsophageale
Ubergang wird
berthrt und/oder
Uberschritten

Osophagus
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Tumorzentrum
zwischen m
oberhalb und 2 cm
unterhalb der
Kardia

Gastroosophageale
Ubergang wird
beruhrt und/oder
Uberschritten

Osophagus

Tumorzentrum
zwischen 2 cmnd
5 cm unterhalb der
Kardia

Gastrodsophageale
Ubergang wird
beruhrt und/oder
Uberschritten

Magen

Tumorzentrum
zwischen 2 cm und
5 cm unterhalb der
Kardia

Gastroosophageale
Ubergang wird
nicht berdhrt

Magen

Tumorzentrum
mehr als 5 cm
unterhalb der
Kardia

Gastro6sophageale
Ubergang wird
berihrt oder
Uberschritten

Magen
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1.5.6 Weitere Einteilungen

Neben den bereits genannten Einteilungen gibt es wgiteder Praxis regelhaft Anwendung
findende Klassifikationen. Hierunter falldie WHO-Klassifikation welche die Karzinome
nach histologischen Merkmalen (u.a. Schleimbildung, Drisenbildung) gemall dem

Uberwiegend vorliegenden Typ einteilt. (Ott et al. 2010)

Tabellel5: WHO-Klassifikation(2010)
Aus: Tannapfel 2013t5. 252

1 Adenokarzinom 1 Siegelringzellkarzinom
- Laurén: Intestinaler Typ 1 Adenosquamoses Karzinom
- Laurén: Diffuser Typ 1 Plattenepithelkarzinom
1 Papillares Adenokarzinom 1 Kleinzelliges Karzinom
{ Tubulares Adenokarzinom { Undifferenziertes Karzinom
1 Muzintses Adenokarzinom 9 Andere

Makroskopisch werden fortgeschrittene Magenkarzinome anhand der BorKizasifikation
eingeteilt. Die unterschiedlichen Wachstumstypen lassen dabei RuUckschlisse auf die
Tumorausdehnungu. So kénnen z.B. Tumortypen identifiziert werdderen tatsachliah
Ausdehnung i.d.R. nur histologisch sicher beurteilt werden kann (Borrmann Typ Il und V).
(Sendler et al. 2010, Tannapfel 2013b)

Tabellel6: BorrmannKlassifikation
Aus: Tannapfel 2013t5. 263

Borrmann Typ Erscheinungsbild

Typ | Polypoid

Typ Il Ulzeriert

Typ Il Diffus mit Ulzerationen

Typ IV S5AFFdza LYFAEONRASNBYR oOal

Neuere Einteilungen greifen u.a. auf molekulare Unterscheidungen zurtick und bereiten damit

zuklnftigeWege flr zielgerichtete, tumorindividuelle Therapien:

Tabellel7: Einteilung der Magenkarzinome anhand molekularer Merkmale
Aus:The Cancer Genome Atlas Research Network 2014

Molekularer Tumortyp
EpsteinBarrVirus positive Tumore Genomisch stabile Tumore
Tumore mitMikrosatelliteninstabilitat Tumore mit chromosomaler Instabilitat
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1.6 Diagnostik

Die Diagnostik gliedert sicim die Diagnosestellung, die Einstufung des Tumors vor Einleitung
einer Therapie (préatherapeutisches Staging), Zwischenuntersuchungen nach Interventionen und

die endgiltige Einstufung durch giestoperatie histopathologisch&ntersuchung.

1.6.1 Diagnosestellung im klinischen Alltag

Die Diagnosestellung erfgl bei den meisten Patienten ersthisherenStaden Uber zwei
Drittel der Patienten weisdmei der Erstdiagnoskereits ein lokal fortgeschrittenes oder gar
metastasiertes Kanom auf (Wilke et al. 2006, Sendler et al. 2010h manchen
Untersuchungen betragt der Anteil der Frihkarzinome (Tumorstadien bis T1S0N®hur
etwa 10 bis 20 % (Cunningham et al. 2005b, Kauz Hausen et al. 2014).

Tabelle18: Haufigkeit der UICCStadian
Modifiziert nach Kurz-zur Hausen et al. 2014. 817

UICGStadium Haufigkeit
0 5 %

la 5%

Ib 5%

lla 5%

lb 10 %

llla 10 %

b 15 %

lllc 15 %

\Y 30 %

Grinde fir die oftmals spate Diagnosestellung liegen vor allem an@lstnur unspezifischen

oder fehlenden Beschwerden in friihen Stadien. Erst in (weit) fortgeschrittenen Stadien liegen
deutlichere Symptome vowelcheje nach Lokalisation des Tumors unterschiedlich ausfallen
konnen (Sendler et al. 2010, Herold 2015) Dabditgs keine Symptne die spezifisch fur

ein Magenkarzinom steheviirden(Sendler et al. 2010Haufige Symptome, welche Patienten

mit einem Magenkarzinom angeben, sind:
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Tabelle19: Haufige Symptome bei Magenkarzinomen
Zusammegefasst nach: Sendler et al. 2010, Folprecht et al. 2015, Herold 2015

1 Ungewollte Gewichtsabnahme

Druckgefuhl im Epigastrium

Rezidivierendes Erbrechen

Dysphagie

Anamie bei Magenblutungen

Zeichen der Metastasierung (z.B. lkterus, Aszitgsphadenopathje

= =4 4 -4 A

Die Diagnose eines Magenkarzinoms wird in der Reutiels Osophagogastroduodenoskopie
klinisch gestellt und anschlieend durch entnommene Biogsgtgathologisch bestatigt
(Sendler et al. 2010, Koop 2013, Kossat 20IFabei sollten unter Malignitatsverdacht
mindestes 10 Biopsien entnommen werdeim Bereich von Ulzerationen.a. aus dem
Ulkusgrund und dem Ulkusrandbereich. (R6sch und Classen 2006, Gaus et al. 201unBergis
Trojan 2014)Lasst sich die Diagnose durch die ersten Biopsien nicht sichern, so wird eine
ernede Entnahme von Biopsien innerhalb vo 2Vochen empfohlen (Bergis und Trojan
2014).In einer Studiedes American College of Surgedkenntedurch Biopsia in 94 % der
Falle die Diagnose gehertwerden(Wanebo et al. 1993)

ScreeningUntersuchungenwie sie in Teilen Asiens durchgefuhrt werdend derzeit in
Europa kein Standard (Résch und Classen 2006)

Seltener kommt es im Rahmen anddjatersuchungen odéperationen zu einer zufalligen
Entdeckung eines Magenkarzinenoder seiner Metastasen. Dabei kann die durch die
Metastasen ausgelosg&ymptomatik im Vordergrund stehen und Ausgangspunkt fir eine
Behandlunggewesen seifz.B. Krukenberglfumor). (Das et al. 2014, Namikawa et al. 2017)
Auch okkulte Verlaufebei denen die Diagnose erst postmortal im Rahmen einer Obduktion

gestellt wird sind moglich(Ben Khelil et al. 2016)

1.6.2 PraherapeutischeStaging

Nach der Diagnosestellung ist die Ausbreitungsdiagnostik ¢nglischenA St agi ngf
essenmieller Bestandteilvor jeder Tumortherapie. Neben der Einschéatzung weit das
Malignom bereits faotgeschrittenist (Grél3e, Lymphknotenbefall, Fernmetastasevmgrden

auch Einschéatzungen zur Ré&gabilitat vorgenommerHinzu kommt die histopathologische

Aufarbeitung von Biopsien.
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Ein genauegpratherapeutisches Staging ist wichtig, da abhéngig vonlisakan Ausdehnung

und histologischem TumortypinterschiedlicheTherapiemoglichkeiten bestehe(Sendler
2000) Hinzu kommt die Evaluierung des Allgemeinzustandes und der kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit (Bottcher et al. 2000).

Fur das lokoregionar8taging ¢genauelLokalisation, Tumorinfiltrationstiefe und regionarer
Lymphknotenbefa)l werden vorrangig die Osophagogastroduodenoskopiel die
Endosonographie verwendet. Alle weiteren Verfahren (z.B. Computertomographie,
Laparoskopie) dienen vor allem dem Ausschluss oder der Sicherung von Fernmetastasen.
(Menges et al. 2012u den wichtigsten Untersuchungsmethoden gehoren:

Osophagogastroduodenoskopie

Durch de Endoskopie lasst siateben der Biopsiegewinnurdie genaue Lokalisation des
Tumors beschreiben. Bei den Karzinomen des gastroosophagealen Ubergangs wird dariiber
hinaus die Lage des Tumorzentrums fir die Einteilung nach Siewert (AEGermittelt.

Hinzu kommen noch Erkenntnisse Uber LangenausdehnBagsagestérungeand die
makroskopische Beschaffenheit. (Dittler et al. 2000, Sendler et al. 2010)

Endosonographie

Mit der erdoskopischen Sonographie (EU&nndie Infiltrationstiefeim Ursprungsorgaand
ein regionare Lymphknotemefall beurteilt werden (Dittler et al. 2000) Durch die
endoskopische Ultraschallsonde lassen sich die unterschiedlichen Schichten der Organwand
gut darstellen (Cordin et al. 201®)ierdurchkanndie Infiltrationstiefe (FStadiunm) mit einer
Sensitivitat von ca. 82 99 % und einer Spezifitat von ca. §3.00%, je nach Turarstadium,
recht genau bestimmt  werden Die Beurteilung  einer  lokoregionéren
Lymphknotenmetastasierung-®tadium) ist mit eineSensitivitat von ca. 58 64 % und einer
Spezifitat von ca. 87 92 % wesentlich ungenauer. (Puli et al. 2008)

Bei der Infiltrationstiefe bereitet vor allethe Unterscheidung zwischen dem Flmd T1b
Stadium sowie zwischetlem T2 und T3StadiumProbkeme. Entzindungamnd Fibrosenm
Bereich des Karzinoms verschlechtern die Ergebnisgenauigkeit aufgremmdinderter
Abgrenzbarkeit zum eigentlichen Karzmo(Ott et al. 2010)

Die Limitierung dieser Methode in der Erkennung befallener Lymphknoten eddrt

dadurch, dass nur morphologische Veranderungen wie eine VergrofRerung des Lymphknotens
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erfasst werden kdnnen. Befalleraber nicht vergroRerte Lymphknotednnen durch die
Endosonographie nicht detektiert werden. (Sendler 2000)
Des Weiterenkbnnen sich im Rahmen einer Endosonographie bereits Hinweise auf eine

peritoneale Metastasierung ergeben (Folprecht et al. 2015).

Computertomographie (CT)

Insbesonderdiir fortgeschritteneMagenkarzinomaund Karzinome des gastroésophagealen
Ubergangsist die Anfertigung eines Computertomograsinon Thorax und Abdomen
esseumiell (Gerhardt und Helmberger 2000, Cordin et al. 20D@pei steht vor allem die Suche
nach Metassen im Vordergrundin einer Metaanalyserreictie die Computertomographie fur
Leberfiliae eineSensitivitdtvon ca.74 % und eine hohe Spezifitat von ca. 99 % (Wang und
Chen 2011).

Peritoneale Metastasen konnerderCT meisterst durch das Vorliegeron Aszites vermet
werden (Sendler et al. 2010). Die Sensitivitat betrigica. 33 %, die Spezifitat ist mit ca.
99% hoch (Wang und Chen 2011).

Des Weiteren konnen die miterfassten Lymphknoten beurteilt werden, wobei sich unter
Betrachtung alleEntitéten ineiner Metanalysesine Sensitivitat von 67 % und eine Spezifitat
von 86 %ergab Dabei ist die Sensitivitat signifikant erhoht fir Untersuchungen in denen
geringere Schichtdicken verwendet wurden (77 % vs. 59 %), die eine Mehrheit an Patienten
mit SeroseDurchbriichen hath (84 % vs. 55 %) und die in spateren Jahren publiziert wurden
(81 % vs. 626). (Luo et al. 2017)

Auch wenn mittels T eine Aussage zum-$tadium getroffen werden kandgutet die
Studienlage aufdie Uberlegenheit derendoskojschen Sonographiefiir die genaue
Differenzierunghin (Kim et al. 2005, Fairweather et al. 2015)

Fester Bestandteiin lokoregionaren Stagingt dasCT jedochbei der Responsebeurteilung
(v.a. bei neoadjuvanter Therapi& hiermit eine VolumetriedesPrimartumors und seiner
Metastasemrfolgen kanr(Gerhardt und Helmberger 2000).

Magnetresonanztomographig MRT)

Aufgrund dergeringen Untersuchungskapazitaten und der langeren Untersuzbitigghort

das MRTnicht zur Standarddiagnostik (Gerhardt und Helmberger 2000). Der Einsatz sollte v.a.
dann erfolgen, wenn eine Computertomographie nicht mdglich ist oder erganzende

Informationen gewonnen werden soll@hohler et al. 2012)
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In Studien erreicht die Treffsherheit fir das IStadium ca. 71 83 % die Sensitivitat liegt

bei 80 %(Kwee und Kwee 2007, Anzidei et al. 200®)ie Sensitivitat und Spezifitat fur
Lymphknotenmetastasen erreichen in Metaanalysen ca. 86 % und 67 % (Huang et al. 2015).
Besondeg Bedeuting hat das MRT fir die Detektion von Lebermetastaskineiner hohen
Sensitivitat von ca. 87 100 % und einer Spezifitatom ca. 80 98 %, auch fur kleine
Metastasen unter 10 mm Grof3e (Vreugdenburg et al. 2&8) das MRT miKontrastmitteln

die cerzeit vermutlichbeste Methode zur Detektion von Lebermetastase(Ka@aaosmanoglu

et al. 2016)Die Sensitivitat fir peritoneale Metastasen betragt etwa;8fi/Gpezifitat 82 %
(Soussan et al. 2012).

Abdomineller Ultraschall

Die abdominelle Ultraschalluntersuchun(@-Bild-Sonographig dient hauptsachlichdem
Ausschlussron Fernmetastasen, vor allem hepatischizabeiwird die Sonographieneist als

erstes bildgebendes Verfahren zur Detektion hepatischer Metastasen eingesetzteividhle
2012).Metaanalysenzeigen fir Leberfiliae eine Sensitivitat von ca. 54 % und eine Spezifitat
von ca. 98 % (Wang und Chen 2011). Durch die Verwendung von Kontrastmittel lasst sich die
Sensitivitat auf Werte zwischen 8®8 % steigern( Dt n i . 20108 Fir eritonale
Metastasen liegt die Sensitivitat in Studien bei lediglich ca. 9 % mit einer hohen Spezifitat von
ca. 99 % (Wang und Chen 2011).

Diagnostische Laparoskopie

Insbesondere in hoheren Tumorstadien-4{J&ann eine diagnostische Laparoskopie weitere
Erkenntnisse bringen, wie eine vorher nicht bekannte Peaifarzinose, unentdeckte
Leberfiliae oder nicht detektierte InfiltrationefEendler et al. 2010, Mdhlet al. 2012)Bei

den Adenokarzinomen des gastroosophegeUbergangsilt dies vor allem fir nAEG-Typ

[I'und 11l (Cordin et al. 2010).

In Metaanalysen wird fur das{8tadium eine Sensitivitat von ca. 694 % und eine Spezifitat

von ca. 80 100 % beshrieben (Machairas et al. 2017), wahrend fur die Peritonealkarzinose
alleineeine Sensitivitat von ca. 85 % und eine Spezifitat von ca. 100 % erreicht wird (Ramos
et al. 2016).

Daruiber hinaus bietet sich im Rahmeler Staginglaparoskopie die Moglichkeitine
diagnostische Lavage mit anschlielRender Zytologpsvie verschiedenelaproskopsche

Ultraschalluntersuchungdheber, Lymphknotenglurchzufihren. (Machairas et al. 2017)

31



Positronen Emissionstomographi€PET)

Die PET bzw. die Kombination mgtiner Computertomographie (PEITlV) gehort derzeit nicht

zur Stagingroutine, kann aber zum Ausschlo®s. Nachweis von Fernmetastasen und der
Beurteilung von fraglichen Lymphknotenmetastasen nach konventionellem Staging eingesetzt
werden (Menges et al. 20, Mohler et al. 2012).

Als Radiopharmakon wird dabei gewohnlich 1Bleordesoxyglukose (18FDG) verwendet.
Jedoch muss beachtet werden, dass je nach Tumorentitat unterschiedliche Affinitdten zu 18F
FDG bestehenEine hohere Affinitat haben vor allefortgeschrittene Karzinome, Nicht
Siegelringzellamore und proximale Karzinome. (Kaneko et al. 2015)

Wahrend die geringe Auflosungles PH/CT eine Abgrenzung der perigastrischen
Lymphknoten vom Priméartumor Schwierigkeiten bereiten kann, lassen sich andere
Lymphknotenkompartimente besser beurteilen. Die Sensitivitat fir Lymphknotenmetastasen
liegt dabei unter 50 %, mit einer hohen Spezifitdt von 90 % und {ehr2014)

FUr peritoneale Metastasen errégtiie Sensitivitdtn einer Studiea. 35 % und di§pezifitat

ca. 99 %Lim et al. 2006)

Die Kombination der PET mit der Magnetresonanztomographie ist auf3erhalb von Studien
derzeit nicht etabliert (Matthews und Choi 2016).

Tumormarker

Fur Adenokarzinore des Magens und des gastroosophagealen Ubergangs kommen diverse
Tumormarker in Betrachi{Tsai et al. 2014) Jedoch werden diese im Rahmen der
Primadiagnostik standardmafig nicht verwendeh Sensitivitdit und Spezifitdt nicht
ausreichend sin@iohler et &4 2012, Bergis und Trojan 2014)ies gilt gleichermal3eriir

intragastrale Tumormarké€Yirgilio et al. 2017)

Knochenszintigramm

Die in der Literatur angegeben Inzidenzen von Knochenmetastasen ausgehend von
Adenokarzinomen des Magens schwanken st@rktzdem sinddiese Metastasen in der
primaren Diagnostik selteiTurkoz et al. 2014kine Knochenszintigraphie sollthemicht

ohne klinische Symptomatik durchgefihrt werden (Mohler et al. 2012, Bergis und Trojan
2014)
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Rontgen-Thorax

Ein RoOntgenbdl des Thorax in zwei Ebenen ist zum Ausschlbgs,. Nachweis von
Lungenmetastasen anzufertiggtt et al. 2010, Kurzur Hausen et al. 2014ierauf kann
jedochverzichtet werdensoweiteine Computertomographimit ausreichender Erfassung des
Thorax durchgefuhrt wirdMohler et al. 2012)

1.6.3 Postinterventionelles Staging

Das postinterventionelle Staging lasst sich in das Zwischenstaging und das postoperative

Staging unterteilen.

Zwischenstaging

Im Rahmereinerneoadjuvanten Therapie istchtig zu evaluierenob undwie der Tumor auf

die Therapie anspricht. Dazeerdenim Wesentlicherdie gleichenVerfahren verwenddu.a.
Endoskopie, CT, EUS) welche bereits bei den Eingangsuntersuchungen die
Tumormanifestationen erfasst haben. (Wilke et 806} Des Weiteren sollten vor einer
geplanten  Operation zwischenzeitlich newaufgetretene Fernmetastasemittels
Schnittbildgebung ausgeschlossegrden (Mohler et al. 2012).

Ein neuer Ansatz ist die Verwendung des PET miElL®rdesoxyglucose, um bereihnerhalb

der ersten Wochen einer neoadjuvanten Chemotherapie vorauszusagen, welche Hagenten e
Remission zeigen undgon der Therapie profitierewerden Somit lassensich frihzeitig
Responder von NeRespondern unterscheidéidlerdings muss einschrankend gesagt werden,
dass bisher nur Studien fur Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs vorliegen.
(Lordick 2012)

Postoperatives Staging

Die wahrend der Operatioresezierten Gewebe werden im Anschluss histopathologisch
untersucht. Dazu zahlen die betreffenden Organe mit Tumorbefall (v.a. Magen / Osophagus),
die exzidierten Lymphknoten und and@méparat¢z.B. Omentum majus (Werner und Hofler

2000) Im Rahmen dr histopathologischen Aufarbeitung solltanindestensfolgende

Merkmale untersucht werden:
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Tabelle20: Wesentliche Bestandteile der histopathologischen Untersuchung
Nach Koch und Wittekind 2006. 68 und S. 2&7

Makroskopische Beschreibung

1 Tumorlokalisation

Relative Lage zu den Kurvaturen bzw. der Voftanterwand
Tumorform nach Borrmann

Tumorgréf3e in cm

Vorhandene Serosapenetrationen

Seosareaktionen im Bereich des Tumors

1 Weitere makroskpische Lasionen inumorfreien Magen

= =4 A4 -4 A

Mikroskopische Beschreibung

1 Histologischer Tumortyp nach WHO und Laurén

1 Histologischer Differenzierungsgrad

1 Klassifikation nach TNM

1 RKlassifikation

1 Minimale Abstande zwischen Tumor und dResektionsrandern

Weitere Beschreibungen

1 Auszahlung der untersuchten und befallenen Lymphknoten

Daneben gibt es weitere fakultative Bestandtedee im histopathologischen Bericht

Verwendung finden kdnnen:

Tabelle21: Fakultative Bestandteile der histopathologischen Untersuchung
Nach Koch und Wittekind 2006&. 2829

Fakultative Beschreibungen (Auswabhl)

1 Vorliegen einer Lymphgefal3invasion

1 Vorliegen einer Veneninvasion

1 Vorliegen einer Perineuralinvasion

1 Vorliegen einer pritumorésen Entziindung
1 Klassifikation nach JGCA / Goseki

Zusatzlich kann in einem Regressionsgrading angegeben werelehe Veranderungen ein
Tumor durch das Einwirken einer Therapie (z.B. neoadjuvante Chemotherapie) erfahren hat.
Dabei wird ein Stufensystem verwendet, welches die Starke der Veranderung (keine Regression

bis komplette Regression) widerspiegelt. (Tanabp013b)
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In einigen Fallen kann eine weitere immunhistologische oder molekularpathologische
Untersuchung notwendig sein (Werner und Hofler 20@0yd beispielsweise ein HNPCGC
Syndrom vermutesollteeine Untersuchung auf Mikrosatelliteninstabilitatiuder Mismatch
ReparatwProteine durchgefiihrt werdeuch bei undifferenzierten Tumorekann zur

Spezifizierung eine immunhistologische Untersuchung notwendig werden (Mohler et al. 2012).

1.6.4 Overstaging und Understaging

Da keinepraoperativverfigbare Untersuchungsmethode eine Treffgenauigkeit vor#6100
aufweist, kommt es immer wieder zu Fallen, in dedar klinische TumorstadiumgrofZer
(Overstaging) oder kleiner (Understaging) beschrieben, aisdes in der histopathologischen
Aufarbeiturg tatséachlich isSeevaratnam et al. 201D)ies bereitet insofern Probleme, dass
beispielsweise durch eine Unterschétzung der Tumorausdehnung eine neoadjuvante Therapie
ausbleibt, obwonhl diese fur das Tumorstadium praferiert worden ware.

In der T-Kategore bereitet vor allem die Unterscheidung zwischen den Stadien T1la und T1b
sowie T2 und T3 Schwierigkeiten (Ott et al. 2010, Sendler et al. 28b0}t beispialveise

bei T2Tumoren eine perifokale Entziindung nur schwer vom Tumor abgrenzbar kadres

zum Overstagindkkommen(Dittler et al. 2000, Ott et al. 201@ine Metaanalyseeigt,das es

beim Staging der Infiltrationstiefér 1-4) mittels EUS in 2,1 12,2% der Félle zu einem
Understaging und in 2J025,0% der Fallezu einem Overstaging kommt (Kee und Kwee
2007).Durch kleinste Metastasen in nicht vergroRerten Lymphknaenés auch fir die N
Kategorie zu einem fehlerhaften Stagkagnmen So zeigte eine Metaanalyse fur das Staging

des Lymphknotenbefalls (befallen vsicht befallen) mittels Cin ca. 13,9 % der Falle ein
Understaging und in ca. 8,6 % der Féalle ein Overstaging. (Luo et al. 2017)

Ebenso kénnen Fernmetastasen unentdeckt bleiben, so dass es zu einem Understaging kommt.
In einer Studie konnte gezeigt werden, dass Patigwidohe alkurativoperabel eingeschatzt
wurden, in 9,8 der Falle doch Fernmetastasen aufwiesen, welche erst durch eine
Laparoskopie aufgedeckt werden konnten. (Strandby et al. 2016)
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1.7 Therapie

Die Therapie des Adenokarzinoms des Magens und des gastroosophagealen Ubergangs richtet
sichv.a.nach dem Tumorstadium (Kuzur Hausen et al. 2014).

Dabei istbesonders in (lokal) fortgeschrittenen Stadiere kurative Behandlunmur durch die
restlose chirurgische Entfernung des Tumors mit adaquater Lymphadenektomie im
Lymphabflussgebiet magliciBottcher et al. 2000, Ott et al. 2010, Sendler et al. 2010, Bergis
und Trojan 2014)7ur Verbesserung der Prognose oder der Erreichung von Oper&iihitén
antineoplastische Therapiekonzepte wie eine Chemotherapie, Radiotherapie oder
Radiochemotherapie zum Einsatz kommen. Diese kbénnen neoadjuvant, agjaviaperativ

oder intraoperatiappliziert werden(Sendler et al. 2010, Bergis und Trojan 2014)
Unterpalliativer Intentiorsteht v.a. die Verbesserung der Lebensqualitat und die Verlangerung
des Uberlebens im Vordergrund (Béttcher et al. 2000, Sendler et al. @pEdtivwird i.d.R.
lediglich die Behebung von tumorbedingten Beschwerden (z.B. Stend@eatunger)
angestrebt. Zum Einsatz kommen auch hi€hemotherapie, Radiotherapie oder
RadiochemotherapiéBergis und Trojan 2014, Kwzur Hausen et al. 2014)

1.7.1 Chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie gliedert sich in die Resektion Bemartumorsund seines
Lymphabflussgebiete Ziel ist die Erreichung der Tumorfreiheit(R0O) an den
Resektionsrandern, im Tumorbett sowie in den peripheren Lymphknoten und den
Grenzlymphknoten. (Ott et al. 2010, Sendler et al. 2B{i6zu kommt ggf. eine Bsektion
umgebender Strukturen sowie die anschlie3ende Rekonstruktion der resezierten Passagen.

Im UICC-Stadium IA kann die Resektion mittels lokaler, endoskopischer Verfahren
durchgefuhrt werden. Verfahren der Wahl sind die endoskopische MukosareéektRund

die endoskopische SubmukeB&sektion (ESD). (Sendler et al. 2010) Wichtig ist, dass
bestimmte Kriterien vorliegen, wigeispielsweise eine ausreichend gute Differenziereny
Durchmesser < 2 cm oddas Fehlen von makroskopischglzerationenMohler et al. 2012,
Chopra et al. 2017)Jnter diesen Bedingungen kann eine Lymphadenektomie aufgrund des
sehr geringen Risikos von Lymphknotenmetasten bei fehlendem Nachweis ausbleiben. (Gotoda
et al. 2000, Sendler et al. 2010)
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Fur die lokal fortgeschitenen Karzinome im UICGtadium IB bis 1B ist dieradikale
Resektionmit Lymphadenektomie Therapie der Wafitt et al. 2010, Sendler et al. 2010,
Mohler et al. 2012)

In der palliativen Therapie de®JICC-Stadium IV kann nach Ansprechen auf eine
Induktionschemotherapie eine Resektion durchgefiihrt werden. Es handelt sich jedoch um
individuelle Fallentscheidungen. (Ott et al. 2010, Md6hler et al. 2012, Chopra et al. 2017)

1.7.1.1 Resektionsausmafd

Die radikale Resektion des Primartumors kann in unterschiedlichem Umfang erfalgeine
Auswahl des Resektionsverfahresygelen vor allem die Lage, das genaue Staging und der
histologische Tumortyp eine entscheidende R@Réher und Bdsing 2006, Ott al. 2010,
Mohler et al. 2012)

WelchesVerfahrenfir Magenkarzinomem ehesterin Frage kommtlasstsich orientierend
durch Drittelung des Magens ableiteitnne dass die Grenzen der Drittel festaatomischen
Landmarken entspcien (Ott et al. 2010).

proximales Drittel

mittleres Drittel

distales Drittel

Abbildung5:  Einteilungdes Magen#n Drittel
Eigene Darstellung in Anlehnung a@tt et al. 2010, S. 540
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Tabelle22: Resektionsverfahren in Abhangigkeit der Tumorlokalisatach Dritteln
Nach Ott et al. 2010S. 540und Chopra et al. 20175. 96

Magendrittel Resektionsverfahren

Praximales Drittel | Transhiatal erweiterteoder totale Gastrektomie
Mittleres Dirittel Totaleoder subtotale Gastrektomie

Distales Drittel Qibtotale oder totaleGastrektomie

Dabei mussbeachtet werden, dass die unterschiedlichen Wachstumstypen nach Laurén
bestimmte Sicherheitsabstande erfordern. So wird fur den Sicherheitsabstand beim intestinalen
Tumortyp 45 cm gefordert, beim diffusen Turtyp 810 cm. (R6her und Bosing 2006, Mohler

et al. 2012) Hierdurch kann es dazu kommen, dass auch bei Karzinomen des distalen Drittels
eine subtotale Gastrektomie nicht ausreichend ist und eine totaleks@siie vorgenommen
werden mus$Roher und Bosig 2006)

Fur die Karzinome es gastroosophagealebbergang orientiert sich die Auswahl der
Operationsmethode, neben den eingangs genannten Kritgasentlichanhand der Siewert
Klassifikation:

Tabelle23: Resektionsverfahren in Abhangigkeit von der Tumorlokalisatitsprechend der AE&lassifikation
Nach Siewert und Stein 2018. 515owieSchiesser und Schneider 2080 95 und S. 101

Siewert Klassifikation | Resektionsverfahren
AEG | 1) Transth_orakale (")_sophagoektomie_+ prox. Magenteilreseki
2) Transhiatal erweiterte Gastrektomie
AEG I 1) Transhiatal erwe"iterte Gastrektomie _
2) Transthorakale Osophagoektomie + prox. Magenteilresek|
AEG llI Transhiatal erweiterté&astrektomie

Wahrend flr den Typ AEG Il die transhiatal erweiterte Gastrektomie weitestgehend als
Standardverfahren angesehen werden kann, gibt es fir die Typen AEG | und Il verschiedene
Praferenzen. Insgesamird dabei fur den AEGlyp | dietransthorakale Resektigméferiert,

v.a. aufgrund der Wichtigkeit einer akkuraten Lymphadenektomie in diesem Bebégch.
transhiatale Resektion hingehen bietet Vorteile fir kardimpoal eingeschrankte Patienten

und weisteine verminderte perioperatiwgortalitat auf. Fir den Typ llwird die transhiatale
Resektion praferierfedoch kanniae ausgdehnteBefall des Osophagus eingansthorakalen
Zugangswegnotwendig machen. (Schiesser und Schneider 2010, Siewert und Stein 2010,
Chopra et al. 2017)
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Eberso gibt es Ansatze bei Typ dMarzinomen auf die totale Gastrektonzeigunsten einer
proximalen Gastrektomjeu verzichtenwobei dieses Verfahren aufgrund der Gefahr einer
Refluxtsophagitis die Rekonstruktion mittels Koloder Jejunominterponat notnaig macht
(Siewert und Stein 2010).

Bezogen auf das Langzeituiberleben konntMetaanalysetisher kein Vorteil fur eines der

Verfahrennachgewiesen werden (Chopra et al. 2017).

Bei ausgedhrten Befunden kann es notwendig werden die Resektion entspiech
erweitern. Dabei kann es zur (TeResektion von umgebenden Strukturen wie Pankreas, Milz,
Zwerchfell und Colon kommen. (R6her und Bosing 2QI#)och muss dabei beachtet werden,
dass @ perioperative Mortalitatmit dem AusmalR derResektion positiv korreliert
(Sendleretal. 2010).So fuhrtder Verzicht auf eine totale Gastrektomie zugunstenreine
subtotalen Resektionsoweit onkologisch vertretbarzu einer besseren Lebensqualitat
(Schwarz2013, Folprecht et al. 2015)

Fur die Rebnstruktion gibt es derzeit keinen allgemein anerkannten Standard
(Mohleretal. 2012). Im Folgenden wird der Umfang fir die wichtigsten Operationsverfahren

beschrieben:

Operationstechnikenfur primare Magenkarzinome

Subtotale Gastrektomie

Die subtotaleGastrektomiest eine 4/5Resektion des Magens, wobei das proxintlaftel
am Osophagus verbleibAn der kleinen Kurvatur sollte die Resektionslinie @22 cm
unterhalb der Kardia liegen, an der gro3en Kurvatur Uber den Rarghsteoepiploischen
Arterien hinausDistal wird der Magen ca.-2 cm postpylorisch abgesetzt.

Da der verbleibende Magenstumpf durch Gefal3e diggralisversorgt wird, kann dabei keine
Splenektomie erfolgerfRoher und Bosing 2006, Sendler et al. 2010, Schwarz 2013)

Totale Gastrektomie

Fur die totale Gastrektomie wird der gesamte Magseaiert. Wie bei der subtotalen Resektion
wird das Praparata. 23 cm postpylorisch am Duodenum abgesettoximal liegt der
Absetzungsrand i.d.R. knapp oberhalb der Kardidassein Stiickdes distalen Osophagus am
Magenpréparat verblgiR6her und Bdsing 2006, Schwarz 2013)
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Erweiterte Gastrektomie

Je nach Tumorabseitung und histologischem Tumortyp kann es notwendig demEingriff
UberdenMagen hinaus zu erweitern. Auch Komplikationen wie Blutungen oder akzidentelle
Verletzungen kdnnen zu einer Ausdehnung der Operation fuhren.

So wird eine Resektigrwelcheneben dem Magen auch weitere Organe (z.B. Leber, Milz,
Osophagus, KolagnPankreaks betrifft, als erweiterte Gastrektomie bezeichnet. (Réher und
Bdsing 2006, Ott et al. 2010)

Abbildung6: SchematischBarstellung der Resektionsgrenzegi verschiedenen Gastrektomieumféangen
(1) Subtotale Gastrektomie; (2pfale Gastrektomie; (3)ranshiatal erweiterte Gastrektomigigene Darstellug.
Zusammengefasst nachchwarz 2013S. 132133

Operationstechniken fiir Karzinome des gastrodsophagealen Ubergangs

Transhiatalerweiterte(totale) Gastrektomie

Die transhiatal erweiterte Gastrektomie entsprichiVesentlicherder totalen Gastrektomie,

ist aber nach oragrweitert und bezieht gréRere Teile des distalen Osophagus miiein.
Resektion des Magens kann dabei als totale oder subtotale Gastrektomie ausgefuhrt werden.
Das Ausmaf der Osophagusresektion wird hauptsachlich von der Tumorlage bestimmt. Soweit
ein fartgeschrittener Befund vorliedtann ezudemnotwendig werderumgebende Strukturen

(z.B. Zwerchfellschenkel)mit zu resezieren.Der gesamte Eingriff wird Uber einen
abdominellerzugang ausgefiihrtie Praparation und Resektion des Osophagus erfolgh durc

den Hiatus 6sophageusidlscher 2006, Ott et al. 2010, Siewert und Stein 2010)
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Transthorakale Osophagktomie/ abdominothorakale Osophagoektomie

Bei der abdominothorakalen Osophagoektomie handelt es sich um eineH@venEingriff.

Fur die Resektio erfolgt neben einer Oberbauchlaparotomie auch eine Thorakotemarsht

der Tumor auch weiter proximal gelegene Anteile d@sophags, kann zusétzlicheine
Zervikotomie notwendig werdenEs erfolgt die subtotale Resektion des Osophagus und
proximaler Magenanteile. Zusatzlich werden Anteile der Pleura mediastimaliggendes
Bindegewebg Vena azygos, Ductus thoracicusowie ggf. Muskelanteile des Hiatus
0sophageus mit resezieNach vaangegangener Bestrahlung und/oder Chemotherapie kann
i m Rahmen der sog. ASicherheitschirurgieh
ein zweizeitiges Vorgehen gewahlt werd@#dlscher 2006, Siewert et al. 2010, John 2013)

1.7.1.2 Ausmal der Lymphadenekibie

Die Lymphknotenim Bereichdes Magensverdennach einer Einteilung der Japanese Gastric
Cancer Association (JGCA) beschriebemummeriert und in  Kompartimenten
zusammengefasst (JGCA 2011).

Die perigastrischen Lymphknoten bilden das Kompartiment |, pkeizoliaklen das

Kompartiment Il (Ott et al. 2010). Gemeinsam ergeben diese beiden Kompartimente die

regionalen Lymphknoten des Magens (Ott et al. 2010, JGCA 2011). Diereisbhalen
Lymphknoten bilden das Kompartiment Il (Ott et al. 2010)

Kompartiment |

Osophagus 1 Rechte parakardiale Lymphknoten

2 Linke parakardiale Lymphknoten

B Kleinkurvaturseitige Lymphknoten im
4| Bereich der A. gastrica sinistra (a) und o
distalen Asten der A. gastrica dextra (b)

Duodenum a 4 GroBkurvaturseitigeymphknoten im

| Bereich der Aa. gastricae breves (sa), A
gastroepiploica sinistra (sb) und den
distalen Anteil& der A. gastroepiploica

dextra (d)
5 Suprapylorische Lymphknoten

49

6 Infrapylorische Lymphknoten

Abbildung7: Lymphknotestationen des Kompartimeht
Eigene Darstellungn Anlehnung anJGCA 2011S. 104 Abkiirzungen: A. = Adtia
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Kompartimentll

7 Lymphknoten am Stamm der A. gastricg
sinistra

8 Anterosuperiore (a) ungosteriore (p)
Lymphknoten an der A. hepatica commt

0 Lymphknoten am Truncus coeliacus
10Lymphknoten im Bereich des Milzhilus

A. lienalis

A. gastrica
sinistra

A. hepatica
propria

A. gastrica
dextra

11Lymphknoten im Bereich der
proximalen (p) und distalen (d) A. lienali

12Lymphknoten am Ligamentuhepato-
duodenale an der A. hepatica propria (a
am Gallengang (b) und an der Pfortader

14Lymphknoten im Bereich der V.
mesenterica superior

Abbildung8: Lymphknotegtationendes Kompartimentd
Eigene Darstellungn Anlehnung anJGCA 2011S. 104 Abklrzungen: A. = Aetia; V. = Vena

Dabei finden sich in der Literatur unterschiedliche Auffassungen Uber die Zuordnung von

einzelnen Lymphknoten fuielKompartimeng Il und Il

Tabelle24: Unterschiedliche Zuordnung von Lymphknoten zum Kompartiment |l

Autor(en) Lymphknoten des Kompartiment Il

JGCA 1998 7-12 + 14v, aber nicht 8p (= Kompartiment
Bottcher et al. 2000 7-12

Schiesser und Schneider 2010 7-12

Schwarz 2013 7-11

Seeliger 2017 7-12 + 14v

Fir einzelne Karzinome ergeben sich weitere Abweichungen in der Zuordnung von
Lymphknoten. So werden fur Kardikarzinome die Lymphknoten 19+20 und 11(siehke
Abbildung 9) zu den regionalen Lymphknoten gezahlt (Seeliger 2017).

Fur die Karzinome des gastroosoplaigie Ubergangs mussen auch die Lymphknotenstationen
des Osophagus betrachtet werdealche nach einer Einteilung der Japan Esophageal Society
geordnet werderZzusammen mit den Lymphknoten des Magens ergibt sich eine Einteilung in

drei Felder:
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Einteilung der Lymphknoten im Bereich des Osophagus

1 Zervikales Feld

2 Thorakales Feld

3 Abdominelles Feld

13 LK dorsal des Pankreaskopfs

14 LK ander {v) und A. (a)
mesengrica superior

15 LKander V. und A. colica media

16 Paraaortale LK

17 LK ventral des Pankreaskopfs

18 LK am Unterrand des
Pankreakorpus

19 Lymphknoten an der A.
subphrenica

20 LK im Hiatus diaphragmaticus

100 Oberflachliche Halslymphknoten

101 Zervikale paratsophageale LK

102 Tiefe zervikale LK

103 Peripharyngeale LK

104 Supraklavikulare LK

105 Obere thorakale paradsophageale
LK

106 Thorakale LK im Bereich des N.
recurrens (rec)pratracheal (pre)
und tracheobronchial (tb)

107 Subkarinale LK

108 Mittlere thorakale
paradsophageale LK

109 LK im Bereich der Hauptbronchier|

110 Paradsophageale LK im unteren
Mediastinum

111 Supradiaphragmatische LK

112 Dorsalemediastinale LK

Abbildung9: Einteilung der Lymphknoten des Osophagus und des Magen
Eigene Darstellungn Anlehnung anJapan Esophageal Society 20571617 und Porschen et al. 2015. 72
Abklrzungen: LK {tymphknotenpA. = Arteria; V. = Vena; N. = Nervus

Die verschiedenen Umfange der Lymphadenektdini®&agenkarzinomeverden in Gruppen
(D-Level) zusammengefasst. Dadurch ergibt sich eine Einteilung von D1 bis D3. Zu beachten

ist, dass fur einzelne Entitatelie D-Level unterschiedlich definiert sein konnen.
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