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Epidemiologie des
oligometastasierten
Magenkarzinoms

In Deutschland wird fiir das Jahr 2020
mit 5400 Neuerkrankungen an Magen-
krebs bei Frauen und 8900 bei Min-
nern gerechnet. Ein Drittel der Fille mit
ausreichender Dokumentation ist bereits
bei Diagnosestellung metastasiert (Stadi-
um IV; [18]). Wichtig ist, zwischen einer
systemisch metastasierten palliativen Er-
krankung und einer oligometastasierten,
limitiert metastasierten Erkrankung zu
unterschieden. Die Therapie der oligo-
metastasierten Erkrankung wurde erst-
mals in die aktuelle Fassung der deut-
schen S3-Leitline des Magenkarzinoms
aufgenommen [20, 21].

Jedem Chirurgen sind Einzelfille
erinnerlich, wo oligometastasierte Ma-
genkarzinome mit multimodaler The-
rapie und Resektion kurativ behandelt
wurden. Dennoch wird die Chirurgie
beim limitiert metastasierten Magenkar-
zinom aufgrund der vorliegenden Daten
sehr kontrovers diskutiert [13, 19, 27].
Bislang fehlt eine exakte Definition fiir
die Moglichkeit kurativer operativer
Konzepte, sodass daraus derzeit keine
generellen Therapieempfehlungen fiir
das oligometastasierte Magenkarzinom
abgeleitet werden koénnen.
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Therapieoptionen beim
oligometastasierten

Magenkarzinom

Definition der
Oligometastasierung

Basierend auf der AIO-FLOT (Arbeits-
gemeinschaft Internistische Onkologie
—Fluorouracil, Leucovorin, Oxaliplatin
und Docetaxel) 3-Studie von Al-Batran
et al. [6] wurde die Hypothese generiert,
dass eine selektierte Subgruppe mit limi-
tierter metastasierter Erkrankung nach
Chemotherapie von einer Resektion
des Primédrtumors und der Metastasen
profitieren konnte.

Aus vorliegenden pro- und retrospek-
tiven Studien lassen sich prinzipielle Kri-
terien definieren [6, 9, 13, 19, 24, 27],
bei denen Patienten mit limitiert meta-
stasiertem Magenkarzinom moglicher-
weise von einer Resektion des Primér-
tumors und der Metastasen profitieren
konnten. Begiinstigende Faktoren sind
insbesondere die RO-Resektion, einzelne
Metastasen, fehlende Peritonealkarzino-
se und das Ansprechen auf eine systemi-
sche Chemotherapie vor der Resektion
[8]. Relevante Voraussetzung fiir die Ent-
scheidung zur Resektion sollte die rea-
listische Moglichkeit der RO-Resektion
von Primdrtumor und Metastasen in der
synchronen Situation bzw. der Metasta-
sen in der metachronen Situation ebenso
wie eine vorausgegangene Chemothera-
pie sein [9, 24, 27]. Der Vorteil einer
Kombinationsbehandlung von Chirurgie
und Chemotherapie im Vergleich zu ei-
nem alleinigen chirurgischen Vorgehen
ist durch eine Metaanalyse belegt [27].

Um eine Vergleichbarkeit von Stu-
dienergebnissen zu gewihrleisten, soll-
te eine limitierte Metastasierung defi-

niert werden. Fiir die FLOT5-Studie [3]
wurde das limitiert metastasierte Ma-
genkarzinom zukunftsweisend klar de-
finiert (@ Infobox 1), zusitzlich wird die
Einschdtzung der Resektabilitit zentral
iiberpriift. Diese Definition wurde auch
in die aktuelle S3-Leitlinie integriert [20,
21].

Aktuelle Leitlinien (S3, ESMO,
NCCN)

Die aktuellen deutschen S3-Leilinien ha-
ben erstmals Empfehlungen zum limi-
tiert metastasierten Magenkarzinom und
Adenokarzinom des 6sophagogastralen
Ubergangs aufgenommen. Dort sind die
Definition fiir eine limitierte Metasta-
sierung (@ Infobox 1) hinterlegt und fol-
gende konsensbasierte Aussagen getrof-
fen worden:
== Eine Resektion von Primértumor
und Metastasen sollte auflerhalb von
Studien nicht erfolgen.
== Im Finzelfall kénnen erst intraopera-
tiv entdeckte, limitierte Metastasen,
wenn RO resektabel, reseziert werden.
== Patienten mit synchron limitierten
Metastasen sollte die Uberweisung
in eine Klinik mit hoher Fallzahl
angeboten werden.

Limitiert metastasierte Patienten sollten
an Zentren behandelt werden, wo sie
in Studien, wie aktuell die FLOT5-Stu-
die [3], eingeschlossen werden konnen
und Expertise fiir Magenchirurgie und
Metastasenchirurgie besteht. Die zwei-
te Aussagen wurde analog der Leitlinien
des Osophaguskarzinoms [23] formuliert
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Infobox 1

Definition des limitierten metastatischen Status gemal der
FLOT3-Studie mit Modifikation [3, 20]

nicht als M1 angesehen.

mit oder ohne RPLM:

uni- oder bilaterale Krukenberg-Tumoren

beteiligung (Virchow-Knoten) oder

== Retroperitoneale Lymphknotenmetastasen (RPLM; z.B. paraaortale, intraaortokavale,
parapankreatische oder mesenteriale Lymphknoten)

Hinweis: Ins Duodenum eindringender Magenkrebs und retropankreatische Lymphknoten werden
Als Oligometastasierung gilt, wenn nach dem folgenden Schema maximal ein Organ einbezogen ist,

== |okalisierte potenziell operable Peritonealkarzinose: Stadium P1 (direkt an das Magenkarzinom
angrenzende Peritonealkarzinose oberhalb des Colon transversum) nach der Klassifikation
der ,Japanischen Magenkrebsforschungsgesellschaft’, d. h. klinisch sichtbare Karzinose des
Peritoneums oder Pleura (Cave: >P1-Peritonealkarzinose) sind nicht erlaubt!

Leber: maximal 5 potenziell resektable metastatische Lasionen

Lunge: einseitige Beteiligung, potenziell resektabel

uni- oder bilaterale Nebennierenmetastasen oder
extraabdominale Lymphknotenmetastasen wie supraklavikulare oder zervikale Lymphknoten-

== klar lokalisierte Knochenbeteiligung (definiert als innerhalb eines Bestrahlungsfeldes)

und erleichtert die intraoperative Ent-
scheidungsfindung bei im Staging okkult
gebliebener Metastasierung.

) Die Resektion von
Primartumor und Metastasen
aullerhalb von Studien wird nicht
empfohlen

In den aktuellen ESMO(European So-
ciety for Medical Oncology)-Guidelines
[26] ist eine Resektion des Primértumors
in der metastasierten Situation nicht vor-
gesehen. Allerdings wird angemerkt, dass
eine Subgruppe nach gutem Ansprechen
auf die systemische Therapie moglicher-
weise fiir eine Resektion infrage kom-
men konnte. Bis weitere belastbare Da-
ten vorliegen, wird in den ESMO-Guide-
lines sowohl die Gastrektomie als auch
die Metastasenresektion in der metasta-
sierten Situation als ,,experimentell” ein-
geschitzt. Getrennt wird dezidiert die Pe-
ritonealkarzinose angesprochen. Zytore-
duktive Chirurgie und hypertherme in-
traperitoneale Chemotherapie wird an
nichtasiatischen Patienten ebenfalls au-
Berhalb von Studien nicht empfohlen,
parallel zur deutschen S3-Leitlinie.

Die NCCN(National Comprehensive
Cancer Network)-Guidelines [1] schla-
gen eine palliative Therapie (,,best sup-
portive care®, systemische Chemothera-
pie, Studienteilnahme) fiir lokal nicht-
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resektable oder systemisch metastasierte
Karzinome oder Rezidive vor. Chirur-
gie wird als eine Option bei lokalisierten
Rezidiven bei fitten Patienten genannt.

Prinzipiell ist die Resektion von Pri-
martumor und Metastasen auflerhalb
von Studien aktuell in keiner Leitlinie
als Behandlungsoption empfohlen.

Chirurgische Therapieoptionen

Mehrere retrospektive Studien zum Ma-
genkarzinom mit Patienten mit Stadi-
um IV konnten ein verbessertes Uberle-
ben nach Chemotherapie und Gastrek-
tomie im Vergleich zur alleinigen Che-
motherapie aufzeigen [9, 10, 19, 24]. Bei
diesen retrospektiven Studien muss im-
mer ein Selektionsbias in der Gruppe mit
Resektion berticksichtigt werden.

Bereits in der hollandische Magenkar-
zinomstudie zur Wertigkeit der D2-
Lymphadenektomie konnte bei Pati-
enten unter 70 Jahren mit singulédrer
Metastasenlokalisation ein Uberlebens-
vorteil bei Resektion aufgezeigt werden
[14, 15].

REGATTA-Studie

Die erste prospektiv randomisierte Stu-
die, welche den Fokus auf den moglichen
Vorteil der priméren Chirurgie bei Pati-
enten mit fortgeschrittenem Magenkar-
zinomen mit Oligometastasierung leg-
te, war die 2016 publizierte REGATTA-

Studie [13]. Diese international ange-
legte asiatische Studie schloss 175 Pati-
enten mit fortgeschrittenem Magenkar-
zinom und Oligometastasierung entwe-
der der Leber, des Peritoneums oder pa-
raaortaler Lymphknoten auflerhalb der
D3-Dissektion ein. Die Patienten wur-
den randomisiert zu entweder definiti-
ver Chemotherapie mit S-1 und Cisplatin
ohne Resektion oder Gastrektomie mit
D1-Lymphknotendissektion gefolgt von
adjuvanter Chemotherapie als Erstlini-
entherapie. Das Gesamtiiberleben nach
2 Jahren war 31,7 % fiir Patienten mit al-
leiniger Chemotherapie und 25,1 % fiir
Patienten mit Gastrektomie gefolgt von
adjuvanter Chemotherapie (p=0,66).

Aufgrund einer durch eine Zwischen-
analyse als gering eingeschitzten Wahr-
scheinlichkeit eines verbesserten Uberle-
bens in der Gastrektomiegruppe, wurde
die Patientenrekrutierung vorzeitig abge-
brochen. Die Gastrektomie in der oligo-
metastasierten Situation wurde aufgrund
dieser Ergebnisse nicht empfohlen, so-
dassin Asien diealleinige Chemotherapie
weiterhin den Goldstandard auch beim
limitiert metastasierten Magenkarzinom
darstellt.

) REGATTA klart nicht die
Verbesserung des Uberlebens bei
RO-Resektion der Metastasen

Aus Sicht der Autoren ist jedoch von
entscheidender Bedeutung, dass in der
REGATTA-Studie die Metastasen in situ
belassen wurden und lediglich eine D1-
Lymphknotendissektion der perigastri-
schen Lymphknoten durchgefiihrt wur-
de. Durch dieses Studiendesign konnte
somit die aktuell relevante Fragestellung
der Verbesserung des Uberlebens bei RO-
Resektion der Metastasen und des Pri-
martumors nicht geklart werden. Zudem
wurden im chirurgischen Arm weniger
Patienten chemotherapiertalsim konser-
vativen Arm, da die adjuvante Chemo-
therapie aufgrund verminderter Compli-
ance und Gewichtsverlust insbesondere
nach totaler Gastrektomie nur in geringe-
rer Zykluszahl verabreicht werden konn-
te. Die Subgruppe der Patienten mit dis-
talem Magenkarzinom und zumeist sub-
totaler Gastrektomie konnte signifikant
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Zusammenfassung

Hintergrund. Zum Zeitpunkt der Diagno-
sestellung des Magenkarzinoms haben ca.
zwei Drittel der Patienten bereits Metastasen.
Wichtig ist es, die Oligometastasierung

von der diffus metastasierten Situation
abzugrenzen. Die S3-Leitlinie hat die
Definition der Oligometastasierung erstmals
in die Leitlinie aufgenommen.

Fragestellung. Kann das Uberleben von
Patienten mit Oligometastasierung mittels
Resektion des Tumors und der Metastase
kombiniert mit perioperativer Chemotherapie
verbessert werden?

Material und Methoden. In dieser Uber-
sichtsarbeit wird die Datenlage der aktuellen
Literatur dargestellt.

Ergebnisse. Die holldndische Magenkarzi-
nomstudie stellte ein verbessertes medianes

https://doi.org/10.1007/s00104-021-01353-5

Therapieoptionen beim oligometastasierten Magenkarzinom

Uberleben fiir Patienten mit singuldren
Metastasen fest, wenn diese reseziert wurden.
Aufgrund der Resultate der deutschen AlO-
FLOT3-Studie, in der sich das mediane
Uberleben von Patienten mit Oligometastasen
mit multimodaler Therapie verdoppelte,
wurde die AIO-FLOT5(RENAISSANCE)-

Studie initiiert. Diese randomisiert limitiert
metastatische Patienten nach neoadjuvanter
Chemotherapie entweder zu Resektion
gefolgt von Chemotherapie oder zu definitiver
Chemotherapie. Weitere randomisierende
Studien untersuchen den Nutzen von Anti-
korpern und Immun-Checkpoint-Inhibitoren
beim lokoregionalen und metastasierten
Magenkarzinom mit vielversprechenden
Resultaten.

Diskussion. Die Resultate der aktuellen
Studien werden zeigen, ob Patienten mit
Oligometastasierung von einer multimodalen
Therapie mit Resektion profitieren. Die
eindeutige Definition der Oligometastasie-
rung, eine Beurteilung des Ansprechens
nach neoadjuvanter Chemotherapie und
eine realistische Einschatzung der RO-
Resektion werden bei der entsprechenden
Patientenselektion hilfreich sein.

Schliisselworter

S3-Leitlinie - Adenokarzinom des 6sophago-
gastralen Ubergangs - Oligometastasierung -
Diffuse Metastasierung - Multimodale
Therapie

Abstract

Background. At the time of diagnosis of
gastric cancer approximately one third

of patients already have metastases. It

is important to differentiate between
oligometastasis and the diffuse metastatic
situation. For the first time the definition of
oligometastasis has been integrated into the
German S3 guidelines.

mor resection and metastasectomy combined
with perioperative chemotherapy, increase
the chances of survival in oligometastatic
patients?

Material and methods. In this review article
the data situation of the current literature is
discussed.

Objective. Can multimodal treatment with tu-

Treatment options for oligometastatic gastric cancer

Results. The Dutch D1/D2 trial reported an
increased median survival for a subgroup

of patients with single metastasis who
underwent resection. Multimodal treatment
with resection doubled the median survival
of oligometastatic patients in the German
AIO-FLOT 3 study and as a consequence,

the AIO-FLOT 5 (RENAISSANCE) trial was
designed. Patients with oligometastatic
gastric and esophagogastric junction cancer
are randomized after chemotherapy to either
undergo resection followed by adjuvant
chemotherapy or to undergo definitive
chemotherapy. Further randomized trials
investigate the benefit of antibodies and
immune checkpoint inhibitors in locoregional

and advanced metastatic gastric cancer with
promising results.

Conclusion. The results of the ongoing
randomized trials will show if oligometastatic
patients benefit from a multimodal treatment
with resection. The clear definition of the
oligometastatic state, assessment of the
response to neoadjuvant chemotherapy and
realistic estimation of the RO resectability will
be useful for patient selection.

Keywords

S3 guidelines - Adenocarcinoma of the
esophagogastric junction - Oligometastasis -
Diffuse metastasis - Multimodal treatment

héufiger adjuvant chemotherapiert wer-
den und zeigte ein besseres Uberleben
als die Gruppe mit alleiniger Chemothe-
rapie.

FLOT3-Studie

Die deutsche FLOT3-Studie untersuch-
te das Uberleben von 252 Patienten
mit Magen- und Ubergangskarzinomen
nach Verabreichung einer neoadjuvanten
Chemotherapie mit mindestens 4 Zyklen
FLOT gefolgt von Resektion und schloss

auch Patienten mit Metastasierung ein
[6]. Sechzig Patienten wurden als limi-
tiert metastasiert beurteilt und 36 dieser
Patienten erhielten nicht nur eine Resek-
tion des Primirtumors, sondern auch
eine Entfernung der Metastase. Es han-
delte sich bei den Metastasenresektionen
bei 18 Patienten um retroperitoneale
Lymphknoten, bei 6 Patienten um Le-
bermetastasen, bei weiteren 6 Patienten
um Lungenmetastasen, bei 2 Patienten
um lokale Peritonealkarzinomatose und
bei 4 Patienten um andere Metastasen.

Das mediane Gesamtiiberleben der
oligometastasierten Patienten, welche ei-
ne neoadjuvante Chemotherapie und ei-
ne Resektion erhielten war 31,1 Monate,
wihrend sich das Uberleben der oligome-
tastasierten Patienten, welche eine Che-
motherapie ohne Chirurgie erhielten, auf
15,9 Monate belief. Zu erwihnen bleibt,
dassdie Patienten deren Oligometastasie-
rungdie retroperitonealen Lymphknoten
betraf, die beste Prognose innerhalb der
metastasierten Patienten hatten. Verant-
wortlich fiir die gute Prognose der ope-
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Limitiert
metastatisches
Adenokarzinom des
Magens oder des
osophagogastralen
Ubergangs

4x
FLOT
(plus

rierten oligometastasierten Patienten war
eine RO-Resektionsrate von 80,6 %. Auch
bei diesen Ergebnissen muss ein Selekti-
onsbias beachtet werden.

FLOT5-Studie

In Anbetracht dieser Resultate wurde die
multizentrische, prospektive RENAIS-
SANCE-FLOT5(AIO-CAOGI|[Chirurgi-
schen Arbeitsgemeinschaft fiir den Obe-
ren Gastrointestinaltrakt])-Studie initi-
iert [3]. In dieser Studie werden Patienten
mit limitiert metastatischen Magen- und
Adenokarzinomen des dsophagogastra-
len Ubergangs (AEG) eingeschlossen.
Die Patienten erhalten initial 4 Zyklen
FLOT, dieses Regime wird im Falle von
HER2-Protein-exprimierenden  Karzi-
nomen mit Trastuzumab kombiniert.
Patienten ohne Progress wahrend der
Chemotherapie werden randomisiert
entweder zur Resektion des Primirtu-
mors und der Metastase gefolgt von
weiteren 4 Zyklen Chemotherapie oder
zur definitiver Chemotherapie mit 8 bis
12 Zyklen (@Abb. 1). Aktuell wurden
143 Patienten rekrutiert und 108 (von
176) randomisiert.

Eine Auswahl randomisierter Studi-
en mit Patienten mit metastatischem
Magen- oder gastrodsophagealen Uber-
gangskarzinom findet sich in @Tab. 1.

Chemotherapie

Es besteht ein weitreichender Konsens,
dass eine Resektion des oligometastasier-
ten Magenkarzinoms nicht ohne Che-
motherapie stattfinden sollte. In Europa
hat sich analog zum lokal fortgeschrit-
tenen Karzinom ein perioperatives Kon-
zept wegen der schlechterer Compliance
und Toleranz der adjuvanten Chemothe-
rapie herauskristallisiert [11]. Auch be-
ziiglich des optimalen Chemotherapiere-
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Trastuzumab
wenn HER2+)

Operation (RO-Resektion
oder maximale
Metastasenreduktion)

4x

FLOT
Abb. 1 <« RENAISSANCE-

4x FLOT 5-Fluorouracil, Leu-

4x
FLOT

gimes gibt es weltweit unterschiedliche
Konzepte.

)) FLOT ist beim lokal
fortgeschrittenen Magen-
und Ubergangskarzinom
Behandlungsstandard

In Europa wird aktuell das FLOT-Re-
gime als Standard fiir die perioperati-
ve/neoadjuvante Therapie eingesetzt. Die
randomisierte FLOT4-Studie mit 716 Pa-
tienten konnte fiir FLOT eine signifi-
kant hohere komplette histopathologi-
sche Regression und hohere R0O-Resek-
tionsrate im Vergleich zu ECF (Epirubi-
cin, Cisplatin, 5-Fluorouracil) und ECX
(Epirubicin, Cisplatin, Capecitabin) auf-
zeigen [5]. FLOT fithrte im Vergleich
zu ECF/ECX bei Patienten mit Magen-
und Ubergangskarzinomen ab dem kli-
nischen Stadiums ¢T2 und/oder klini-
schem Lymphknotenbefall ¢cN* bei re-
sezierbaren Tumoren zu einem verbes-
serten medianem Gesamtiiberleben von
50 Monaten vs. 35 Monaten (p=0,012).
FLOT ist damit zum neuen empfohlenen
Behandlungsstandard beim lokal fortge-
schrittenen Magen- und Ubergangskar-
zinom geworden.

Metastasiertes Magenkarzinom

Erstlinienchemotherapie bei
fortgeschrittenem/metastasiertem
Magenkarzinom

Beim fortgeschrittenen, nichtresezierba-
ren oder metastasierten Magenkarzinom
erhoht die Chemotherapie das Uberle-
ben und wird bei erhaltenem Allgemein-
zustand empfohlen [20]. Erhohtes Alter
stellt dabei keine Kontraindikation dar.
Als Erstlinienchemotherapie wird in der

. FlOT covorin, Oxaliplatin, Doce-

Studienflussdiagramm.

taxel; R Randomisierung.
(Adaptiert nach [3])

Regel ein Duo mit einem Platinum und
Fluoropyrimidin empfohlen [1, 26], wo-
bei bei élteren Patienten Oxaliplatin statt
Cisplatin in Kombination mit 5-Fluor-
uracil zu weniger Nebenwirkungen zu
fithren scheint [4].

Taxanbasierte Dreierkombinationen
mit Cisplatin/Oxaliplatin, 5- Fluorouracil
und Docetaxel sind ebenfalls maoglich,
fithren aber hiufiger zu unerwiinsch-
ten Nebenwirkungen (Neutropenie) und
sind daher eher jiingeren Patienten in
gutem Allgemeinzustand mit hoher Tu-
morlast vorbehalten [28].

Erstlinienchemotherapie
kombiniert mit Antikdrpertherapie
bei fortgeschrittenem
Magenkarzinom

Etwa 17-20% der Magenkarzinompa-
tienten zeigen eine Uberexpression des
HER2-Proteins [22]. In der palliativen
Therapie nichtoperabler Patienten hat
sich in der ToGA-Studie (Trastuzumab
in combination with chemotherapy ver-
sus chemotherapy alone for treatment
of HER2-positive advanced gastric or
gastro-oesophageal junction cancer) ein
Uberlebensvorteil gezeigt, wenn Patien-
ten mit HER2-positiven Magenkarzino-
men zusdtzlich zu Fluoropyrimidin und
Cisplatin den Antikorper Trastuzumab
erhielten [7]. Das mediane Gesamtiiber-
leben war 13,8 Monate fiir Patienten mit
Chemotherapie plus Trastuzumab vs.
11,1 Monate fiir Patienten mit alleiniger
Chemotherapie (p=0,0046; [7]).

Vor dem Einsatz einer palliativen
Chemotherapie bei metastasierten Kar-
zinomen soll der HER2-Status bestimmt
werden und bei HER2-Uberexpression
zusitzlich zur platin-/fluoropyrimidin-
basierten Chemotherapie Trastuzumab
als Erstlinientherapie verabreicht wer-
den [20]. Aktuell wird ein neoadjuvantes



Tab. 1

Gesamtzahl Patienten

mit Metastasen und/oder sektion
irresektablem Tumor

Studie Behandlung

DGCT Keine Chemotherapie =~ n=285

[14] +Tumorresektion

REGATTA  S-1+Cisplatinadjuvant n=175

[13] +Tumorresektion

FLOT3-AIO FLOT Perioperativ n=187

[6] +Tumorresektion plus
Metastasektomie

FLOT5-AIO FLOT Perioperativ n=176

[3] +Tumorresektion plus
Metastasektomie

Studie Behandlung

Gesamtzahl Patienten
mit Metastasen und/oder

n=129

Medianes Gesamtiiberleben 5,4 Monate

n=2386

Medianes Gesamtiiberleben 16,6 Mona-

te
n =24 (oligometastatisch)

Medianes Gesamtiiberleben 15,9 Mona-

te
Rekrutierend

irresektablem Tumor

ToGA 5-FU (oder Capeci-
[71 tabin) +Cisplatin
+Trastuzumab

n =594 (HER2-positiv)

n=296

Medianes Gesamtiiberleben 11,1 Mona-

te

FLOT Fluorouracil, Leucovorin, Oxaliplatin und Docetaxel; 5-FU 5-Fluorouracil

Uberleben Kontrollgruppe ohne Re-

Uberleben Kontrollgruppe Chemothe-
rapie ohne Antikorpertherapie

Auswahl prospektiv randomisierter Studien mit Patienten mit metastatischem Magen- oder gastrodsophagealen Ubergangskarzinom

Uberleben Interventionsgruppe mit
Resektion

n=156

Medianes Gesamtiiberleben 8,1 Monate
n=289

Medianes Gesamtiiberleben 14,3 Monate

n =36 (oligometastatisch)
Medianes Gesamtiiberleben 31,1 Monate

Rekrutierend
Uberleben Interventionsgruppe Che-
motherapie mit Antikorpertherapie

n=298
Medianes Gesamtiiberleben 13,8 Monate

Tab.2 Auswahlprospektivrandomisierter Studien mit Antikrper-/Immunotherapie bei Patienten mitlokoregional fortgeschrittenem, resezierbarem

Magen- oder gastroésophagealen Ubergangskarzinom
Gesamtzahl Patienten
mit resektablem Tumor
(=cT2 oder cN+) pie

Behandlung
PETRARCA FLOT perioperativ + Tras-
[16] tuzumab/Pertuzumab plus
Resektion
DANTE FLOT perioperativ+ Ate-  n=295
[2] zolizumab plus Resektion

n =81 (HER2-positiv)

n=41

Gesamtiiberleben nach 2 Jahren 77 %

pCR-Rate 12%
Rekrutierend

FLOT Fluorouracil, Leucovorin, Oxaliplatin und Docetaxel; pCR pathologische Komplettremission

Uberleben Kontrollgruppe
Chemotherapie ohne Zusatzthera-

Uberleben Interventionsgruppe
Chemotherapie mit Zusatztherapie

n=40
Gesamtiiberleben nach 2 Jahren 84 %
pCR-Rate 35 %

Rekrutierend

Konzept fiir HER-2-positive Tumoren
in der AIO PETRARCA-FLOT6-Studie
[16] uberprift. Die auf dem ESMO-
Kongress 2020 vorgestellten Ergebnisse
sind vielversprechend mit signifikant er-
hohten kompletten pCR(pathologische
Komplettremission)-Raten nach Trastu-
zumab/Pertuzumab-Therapie in Kombi-
nation mit FLOT (@ Tab. 2).

Immunotherapie bei fort-
geschrittenem Magenkarzinom

Die Immunotherapie hat Vorteile gezeigt
bei Tumorprogression nach abgeschlos-
sener Zweit- oder Drittlinienchemothe-
rapie.

Der monoklonale PD-LI-Inhibitor
Nivolumab fiihrte in einer randomisier-
ten Studie im Vergleich zu Placebo zu
einem signifikant verbesserten Gesamt-

iiberleben bei mehrfach vorbehandelten
asiatischen Patienten [17]. Ein weiterer
PD-L1-Inhibitor, Pembrolizumab, zeigte
ebenfalls ein verbessertes Gesamtiiberle-
ben bei Patienten, die mindestens schon
eine Zweitlinienchemotherapie erhalten
hatten [12].

Der Stellenwert einer neoadjuvan-
ten Immunotherapie (Atezolizumab)
in Kombination mit FLOT wird aktu-
ell in der AIO-DANTE-FLOTS-Studie
evaluiert [2].

Zukunftsaussichten

Die vorgestellten Studienergebnisse ver-
anlassen verschiedene Gruppen, die Ga-
be der Antikorpertherapie und Immuno-
therapie in Kombination mit Chemothe-
rapie auch auf die Erstlinientherapie des
resezierbaren, des lokoregional fortge-

schrittenen und des oligometastatischen
Magenkarzinoms auszuweiten.

Der Stellenwert einer neaodjuvan-
ten Immunotherapie (Atezolizumab)
in Kombination mit FLOT wird aktu-
ell in der AIO-DANTE-FLOTS-Studie
evaluiert.

Die Gabe von Trastuzumab und Per-
tuzumab in Kombination mit Chemo-
therapie beim resezierbaren Magenkar-
zinom wird zurzeit in der EORTC-
1203-INNOVATION-Studie untersucht
[29]. Die EORTC-1707-VESTIGE-Stu-
die untersucht die adjuvante Gabe von
Immunotherapie mit Nivolumab und
Ipilimumab bei nach neoadjuvanter The-
rapie nodal positiven Karzinomen und
bei positiven Sicherheitsabstinden ver-
gleichend zu der adjuvanten Gabe des
gleichen Chemotherapieregimes, wel-
ches bereits neoadjuvant gegeben wurde
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[25]. Die laufende RENAISSANCE-
Studie kombiniert aktuell bereits die
adjuvante FLOT-Chemotherapie mit
Trastuzumab bei HER2-exprimierenden
oligometastatischen Karzinomen.

Das Ergebnis der RENAISSANCE-
Studie wird hoffentlich zeigen, ob die
Resektion integraler Bestandteil der
multimodalen Therapie des Magen sein
konnte. Ziel der Zukunft wird bleiben,
Subgruppen (durch prétherapeutische
molekulare Stratifizierung, Response-
evaluation nach Therapie und realistische
Einschitzung der RO-Resektablilitit) zu
definieren, die von einer Resektion von
Primédrtumor und Metastasen in der oli-
gometastasierten Situation profitieren.

Hierzu hat sich auf Initiative un-
serer holldndischen Kollegen eine eu-
ropdische Gruppe zusammengefunden
(OMEC, OligoMetastasis in Esophago-
gastric Cancer).

Fazit fiir die Praxis

== Die Resultate der aktuell rekrutie-
renden randomisierten Studien mit
oligometastasierten Patienten wer-
den zeigen, ob Patienten von einer
Resektion kombiniert mit periopera-
tiver Chemotherapie profitieren.

== Die klare Definition der Oligome-
tastasierung, ein Restaging nach
praoperativer Chemotherapie mit Be-
urteilung des Ansprechens und eine
realistische Einschatzung der RO-Re-
sektion werden in die Entscheidung
dieses ,kurativen” Therapieansatzes
bei ausgewahlten oligometastati-
schen Patienten im interdisziplindren
Tumorboard einflieBen.

== Oligometastasierte Patienten soll-
ten diagnostisch fiir ein optimales
Staging und zur Klassifikation der
Peritonealkarzinose laparoskopiert
und HER2-getestet werden.

== Eine histologische Sicherung der
Metastasen ist wegen relevanter
therapeutischer Konsequenzen und
Vergleichbarkeit erforderlich.

== Die Kriterien fiir ein oligometa-
stasiertes Magenkarzinom sind
anzuwenden (8 Infobox 1).

== Standard fiir das oligometastasier-
te Magenkarzinom ist derzeit die
palliative Chemotherapie.
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== Der Studieneinschluss oligometasta-
sierter Patienten in Zentren (aktuell
FLOT 5 rekrutierend) wird empfohlen.
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Entscheidungsassistenz

Eine Briicke auf dem Weg zur Einwilligungsfahigkeit von Menschen mit Demenz

in medizinische MaBnahmen

DGGG/DGPPN/DGN (Hrsg.)

Interdisziplinare S2k-Leitlinie
flir die medizinische Praxis

. Y’ DGPPN
@'DGGG e,

DG

Kohlhammer

Die 2020 veroffentlichte Interdisziplinére
Leitlinie ,Einwilligung von Menschen mit De-
menz in medizinische MaBnahmen” [1] und
die 2021 hierzu in der Zeitschrift fiir Geron-
tologie+Geriatrie CME-validierte Fortbildung
[2] zeigen einen strukturierten Handlungs-
pfad mit dem Ziel, die Selbstbestimmungdes
Menschen mit Demenz méoglichst lange zu
erhalten.

Die Diagnose einer Demenz kann und darf
nicht mit Unféhigkeit zur Einwilligung gleich-
gesetzt werden. Die Entscheidung des Pati-
enten fiir eine medizinische MaBnahme muss
auf einer informierten Einwilligung beruhen.
Die Voraussetzungen hierfiir sind:

1. Informationsvermittlung

2. Informationsverstandnis

3. freie Entscheidung

4. Einwilligungsfahigkeit

Bestehen Zweifel an der Einwilligungsfahig-
keit und somit an der Bestimmbarkeit des
Willens eines Menschen mit Demenz, muss
die Einwilligungsfahigkeit im Sinne eines
klinischen Urteils valide gepriift werden:

1. Informationsverstandnis

2. Einsicht in die Krankheit und die
Notwendigkeit der Behandlung

3. Urteilsvermdgen

4. Kommunizieren einer Entscheidung

Die Synthese dieser vier Felder ergibt die
Bestimmbarkeit des Willens.

Erscheint die Einwilligungsfahigkeit des Ge-
genlibers in einen medizinischen Eingriff
nach valider Priifung nicht oder nicht sicher
gegeben, kann durch Herbeifiihren einer
so genannten Entscheidungsassistenz un-
ter Umstanden eine Einwilligungsfahigkeit
erreicht werden.

Entscheidungsassistenz lieBe sich als einen
empathisch wertschatzenden individualisier-
ten Prozess im Konzept des arztlichen Auf-
klarungsgespraches in raumlicher, sozialer
und dinglicher Kontextgestaltung definieren:
eine ruhige Atmosphére ohne stérende Ein-
flisse, eine den Besonderheiten der Demenz
und etwaigen weiteren Beeintrachtigungen
der betreffenden Person angepasste Form
der Kommunikation, vor allem das Sehen
und das Horen betreffend, gegebenenfalls
unter Hinzunahme notwendiger Hilfen und
Hilfsmittel, ein klare und einfache bis hin zur
leichten Sprache, bei Bedarf eine zusatzli-
che schriftliche Information, gegebenenfalls
auch Anwesenheit einer Begleitperson.
Fazit: Auch wenn nicht in allen Féllen bei
betroffenen Personen eine Einwilligungsfa-
higkeit erreicht werden kann, so kann doch
mithilfe dieses Konzeptes zwischen einer
eher zustimmenden und einer eher ableh-
nenden Haltung (,assent” versus ,dissent”)
differenziert werden.
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