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0SOPHAGUS-PLATTENEPITHELKARZINOM

Osophagus-Plattenepithelkarzinom

S. Lorenzen, C. Schlag, J. Slotta-Huspenina, W. Weichert, M. Feith,
M. Angele, P. Zimmermann, F. Roeder, M. Duma, R. Gertler

Epidemiologie

Schlagworter

exogene Noxen - Friihkarzinome - Klassifikation der Tumorausdehnung -
Prognosefaktor « Leitsymptom « Nachweis eines Plattenepithelkarzinoms -
Wahl des Therapiekonzepts - strahlentherapeutische Behandlung -
Chemotherapie « Afterloading - neoadjuvante Radiochemotherapie «
alleinige Strahlentherapie - Nebenwirkungen « Spatnebenwirkungen -
intensitatsmodulierte Strahlentherapie - Morbiditats- und Mortalitatsrisiko
- transthorakale Osophagektomie « lvor-Lewis-Prozedur - endoskopische
Resektionsverfahren « Tumorrezidiv - diffus metastasierte Erkrankung «
Lebensqualitat

Die Inzidenz von Plattenepithelkarzinomen der Speiseréhre zeigt weltweit erheb-
liche regionale Unterschiede. Wahrend im Iran, einigen asiatischen Landern und
im subsaharischen Ostafrika die hochsten Inzidenzraten von 50->200/100000
Einwohner gefunden werden, und der histologische Subtyp des Plattenepithel-
karzinoms hier mit tiber 90% der Uberwiegende aller Speisenréhrenmalignome
ist, stellt dieser Tumor in Deutschland eine relativ seltene Erkrankung dar (Bosman
FT 2010). Die Inzidenz in Deutschland betrdgt 5-6/100000 Einwohner, wobei
Ménner ungefahr 7 x haufiger erkranken als Frauen. Das durchschnittliche Erkran-
kungsalter liegt bei Md@nnern bei 65 Jahren, wéahrend Frauen im Durchschnitt mit
70 Jahren erkranken. Der Tumor zeigt eine hohe Mortalitatsrate, da plattenepithe-
liale Osophaguskarzinome nach wie vor in liber 70 % der Félle in den fortgeschrit-
tenen Stadien UICCIII und IV diagnostiziert werden. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
fur die Gesamtheit der Osophaguskarzinompatienten liegt entsprechend niedrig
bei 10-20% (Bosman FT 2010).

Risikofaktoren

Klassische Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms des

Osophagus stellen vor allem exogene Noxen wie hochprozentiger und Nikotin  Nikotin

dar. Die Kombination beider Faktoren zeigt dabei einen synergistischen Effekt. Da-

riber hinaus scheinen Mangelernahrung sowie die fehlende Aufnahme von Obst  Mangelerndhrung
und Gemise das Risiko zusatzlich zu erhéhen. Umgekehrt soll die Aufnahme von  fehlende Aufnahme
Obst und Gemiise (Vitamin C, Beta-Karotin) einen protektiven Einfluss haben. Die  von Obst und Gemiise
Einnahme heiBer Getrinke wiederum erhéht das Osophaguskarzinomrisiko. Wei-
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Sdure- bzw. Laugen-

verdtzung
vorausgegangene

Strahlentherapie

terhin tritt das 6sophageale Plattenepithelkarzinom gehauft bei Patienten mit
Plummer-Vinson-Syndrom, Zéliakie, Sklerodermie, pernizioser Anamie, langjahri-
ger Achalasie, in Osophagusdivertikeln sowie nach vorangegangener Siure- bzw.
Laugenveritzung des Osophagus auf. Ein erhdhtes Risiko besteht auch nach vor-
ausgegangener Strahlentherapie des Halses oder des Thorax. Bezliglich der Rolle
von humanen Papillomviren bei der Entstehung des 6sophagealen Plattenepi-
thelkarzinoms gibt es widerspriichliche Untersuchungsergebnisse, wobei auch
hier von bedeutsamen regionalen Unterschieden auszugehen ist. Tylosis palmaris
et plantaris ist eine seltene, familidr gehauft auftretende Hauterkrankung, die mit
einer Uber 90 %igen Inzidenz des 6sophagealen Plattenepithelkarzinoms einher-
geht.

Bis zur Entwicklung eines invasiven Plattenepithelkarzinoms des Osophagus be-
darf es nach heutiger Auffassung mehrerer Schritte. Hierbei entwickelt sich das
normale 0sophageale Plattenepithel Gber Zwischenstufen (Basalzellhyperplasie
und intra-epitheliale Neoplasie) in das eigentliche invasive Plattenepithelkarzi-
nom. Entsprechend werden intra-epitheliale Neoplasien wesentlich haufiger in
Hochrisikoregionen als in Niedrigrisikoregionen gesehen. Dariiber hinaus finden
sich in der Nachbarschaft von invasiven Plattenepithelkarzinomen in bis zu 20%
der Falle plattenepitheliale intraepitheliale Neoplasien. Epidemiologische Fol-
low-up-Untersuchungen zeigen eine Erhdhung des Risikos fiir die Entstehung des
invasiven Plattenepithelkarzinoms bei einer niedriggradigen intraepithelialen
Neoplasie um den Faktor2 und bei einer hochgradigen intraepithelialen Neopla-
sie um den Faktor 60-70.

Anatomie

Die Lage von Osophaguskarzinomen kann topographisch-anatomisch (zervikal,
thorakal, abdominal) und in Osophagusdritteln (oberes, mittleres, unteres Drittel)
angegeben werden. Fiir therapeutische Uberlegungen (vor allem aus Sicht der
modernen Chirurgie) ist zudem eine Lokalisationsbeschreibung anhand des Be-
zugs zum Tracheobronchialsystem am sinnvollsten. Es werden rein zervikale Karzi-
nome, Karzinome mit Bezug zum Tracheobronchialsystem (suprabifurkale Karzi-
nome) und Karzinome unterhalb der Trachealbifurkation (infrabifurkale Karzino-
me, auch ohne Kontakt zum linken Hauptbronchus) unterschieden (Abbildung 1).
Wahrend infrabifurkale Karzinome selbst im lokal fortgeschrittenen Stadium meist
primar RO-resektabel erscheinen, sind die Resektionsgrenzen zum Erreichen einer
RO-Resektion bei suprabifurkalen Tumoren aufgrund der direkten Nachbarschaft
von Osophagus zur Trachea bzw. zum linken Hauptbronchus deutlicher enger. Bei
zervikaler Tumorlokalisation ist insbesondere nach operativer Therapie eine zu er-
wartende eingeschrankte Schluckfunktion zu beachten.

Pathologie, Typisierung, Ausbreitungsstadien
(TNM-Klassifikation)

Definition, Morphologie

Die derzeit guiltige WHO-Klassifikation definiert das Plattenepithelkarzinom des
Osophagus als malignen epithelialen Tumor mit plattenepithelialer Zelldiffe-
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Abbildung 1 Klassifikation der Plattenepithelkarzinome des Osophagus nach
topographischen Gesichtspunkten.

renzierung (Bosman FT 2010). Als Friihkarzinome werden dabei Tumoren defi-

niert, deren Infiltration auf die Mukosa und Submukosa begrenzt ist (T1), und  Mukosa
zwar unabhéngig vom méglichen Vorliegen von Lymphknotenmetastasen. In ~ Submukosa
China und Japan wird die Bezeichnung Friihkarzinom hingegen nur fiir Tumo-

ren verwendet, die nicht tiefer als die Sumukosa infiltrieren und nicht metasta-

siert haben. Das auf die Mukosa oder Submukosa beschrankte Friihkarzinom

kann hinsichtlich seiner Wuchsform in Anlehnung an das Magenfriihkarzinom

weiter klassifiziert werden. Es werden Tumoren mit exophytischem Wachstum,

flachem Wachstum oder exkaviertem Wachstum unterschieden. Diese Klassifi-

kation hat insbesondere in der Therapieplanung vor einer endoskopischen The-

rapie Relevanz, da es Hinweise darauf gibt, dass polypdse und exkavierte Tumo-

ren haufiger als flache Tumoren bereits die Submukosa infiltriert haben und

damit fiir eine endoskopische Therapie nicht in Betracht kommen.

Als lokal fortgeschritten werden Karzinome bezeichnet, die die Lamina muscularis
propria Uberschreiten. Auch hier werden drei verschiedene Wachstumsformen
unterschieden,

+ das polypdse Karzinom mit Gberwiegend exophytischer Wachstumskompo-
nente und scharfer Abgrenzung zur Umgebung

« das ulzerése Karzinom mit iberwiegend intramuralem Wachstum, zentraler
Ulzeration und erhabenen Ulkusrandern und

+ dasinfiltrative Karzinom mit ebenfalls dominant intramuralem Wachstum, aber
unscharfer Abgrenzung zur Umgebung; diese Form ist die seltenste, allerdings
haufig mit tumorbedingten Osophagusstenosen assoziiert.
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Inzidenz
Préivalenz

Magenkarzinom

S. Stintzing, V. Heinemann, K. Heinrich, BW. Renz, J. Engel, P. Janetschek,
A. Novotny, W. Schepp, A. Schlesinger-Raab, W. Weichert, M. Schlitter,
M. Jesinghaus, Ch. Schulz, M. K. Angele, S. Lorenzen

Schlagworter:

Magenulcus - Helicobacter pylori - endoskopische Mukosaresektion « Sub-
mukosadissektion - Magenfriihkarzinom « D2-Lymphadenektomie - peri-
operative Chemotherapie

Epidemiologie

Trotz sinkender Inzidenz und Pravalenz ist das Adenokarzinom des Magens nach
wie vor von hoher klinischer Bedeutung. In Deutschland erkranken jéhrlich etwa
15400 Personen an einem Magenkarzinom, wobei Manner etwa 50% héufiger be-
troffen sind. Das Magenkarzinom ist bei den Médnnern die siebthaufigste, bei den
Frauen die neunthédufigste Tumorerkrankung. Beziiglich der Mortalitét steht es mit
5545 Sterbeféllen bei den Mannern an fiinfter und mit 4065 Sterbeféllen bei den
Frauen an sechster Stelle. Damit gehort diese Erkrankung zu den haufigsten tu-
morbedingten Todesursachen (RKI, 2017).

Seit 1930 sinkt die Inzidenz des Magenkarzinoms (ICD10 C16) bei beiden Ge-
schlechtern, zwischen 1980 und 1999 in der EU um 45%. Als Grund fiir den inter-
nationalen Rlickgang der Inzidenz werden die bessere Konservierung von Lebens-
mitteln und Speisen und eine bessere Erndhrung angefiihrt sowie eine abneh-
mende Pravalenz der Infektionen mit Helicobacter pylori. Bezliglich der Lokalisa-
tion des Primdrtumors sind die proximalen Kardiakarzinome von den distaleren
Karzinomen des Magenkorpus und —antrums zu differenzieren. Die Inzidenz der
Kardiakarzinome steigt vor allem bei Mdnnern an, ebenso wie die der distalen
Osophaguskarzinome. |hre Entstehung scheint nicht mit niedriger Sdureproduk-
tion und Helicobacter pylori-Infektionen assoziiert zu sein wie die der distalen Kar-
zinome, sondern mit gastro-6sophagealem Reflux und Adipositas (Avital et al,
2011, ENCR).

Die Daten der epidemiologischen Kohorte aus dem Einzugsgebiet des Tumorre-
gisters Miinchen (TRM) mit Diagnose eines Magenkarzinoms von 1998 bis 2015
zeigen ein mittleres Erkrankungsalter fir Manner bei 70,3 und fiir Frauen von
74,1 Jahren. Bei beiden Geschlechtern steigt die Inzidenz, also das Neuerkran-
kungsrisiko, mit fortschreitendem Alter an. Weitere Informationen zum TRM und
seinem Einzugsgebiet finden sich unter (TRM).

In Tabelle 1 sind epidemiologische KenngroBen zum Magenkarzinom aus ver-
schiedenen Quellen getrennt fiir M@nner und Frauen aufbereitet. Das mediane
Erkrankungsalter und die Altersmittelwerte sind auch in Abbildung 1 und 2 ein-
gefiigt. Der Vergleich der Uberlebensraten mit den epidemiologischen SEER-
Daten der USA (Noone et al, 2018) ist zurlickhaltend zu interpretieren. Die besse-
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ren Uberlebensraten im Einzugsgebiet des TRM sind beachtenswert, auch wenn
die Griinde nicht ganz geklart sind.

Die 5-Jahres-Pravalenz beschreibt mit der Anzahl von etwa 30000 Patienten, die in
den letzten fiinf Jahren diagnostiziert wurden und noch leben, die Gré3e der
Nachsorgekohorte in Deutschland.

Den Abbildungen 1 und 2 ist die prozentuale Verteilung der Patienten (Sdulendia-
gramm und Skalierung rechte Achse) auf die 5-Jahres-Altersklassen zu entneh-
men, wie sie der Kliniker im Versorgungsalltag wahrnimmt. Vom Liniendiagramm
und der Skalierung der linken Achse ist das Erkrankungsrisiko (pro 100000) in der
jeweiligen Altersklasse abzulesen. Der hohe Anteil der Patienten, die élter als
70 Jahre sind, 58% der Manner und 69% der Frauen, unterstreicht die Wichtigkeit
der Beriicksichtigung der Alteren bei der Diagnostik sowie bei der Planung klini-
scher Studien und der Leitlinienentwicklung.

In Abbildung 3 sind die Uberlebensraten der epidemiologischen Kohorte von
1998-2015 dargestellt. Fiir beide Geschlechter zusammen ergibt sich eine 5-Jah-
res-Gesamtiiberlebensrate von 28,3%, das relative 5-Jahres-Uberleben (als Schat-
zung fiir das tumorspezifische Uberleben) liegt bei 34%. Seit 1998 hat sich das
mediane Uberleben geringfiigig verbessert: von 14,4 Monaten 1998-2005 auf
18 Monate 2011-2015; das relative 5-Jahres-Uberleben ist nahezu unverdndert
geblieben: 32,8% vs. 35,7% (Abbildung 4).

Die Abbildungen 5 und 6 zeigen die prognostische Relevanz der UICC-Stadien. Es
ist anzumerken, dass der Anteil des Stadiums | in den letzten 20 Jahren kontinuier-
lich angestiegen ist, seit 2009 aber wieder etwas sinkt. Dieser Stadienshift hat mit
zur Verbesserung der Uberlebensrate insgesamt gefiihrt. Der Grund hierfiir kénn-
te in der gesteigerten Durchfiihrung von Gastroskopien liegen, die u. a. zur Diag-
nostik einer Infektion mit Helicobacter pylori durchgefiihrt wurden und werden.
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Karzinome des exokrinen Pankreas
und der periampullaren Region

B.W. Renz, S. Béck, C.B. Westphalen J. Neumann, B. Konukiewitz, H. Friess,
J. D'Haese, F. Roeder, H. Algdil, S. Kruger, V. Heinemann, A. Schlesinger-Raab,
J. Mayerle, J. Werner

Schlagworter

Hereditare Faktoren, Vorlauferlasionen, Pathologie, Diagnostik, chirurgi-
sche Standardeingriffe, erweiterte Resektionen, Definition Resektabilitat,
Komplikationsmangement, neoadjuvante Therapie, Adjuvante Therapie,
Additive Therapie, palliative Chemotherapie, Intensivierte Kombinations-
chemotherapie, Zweitlinientherapie, Radiochemotherapie

Was ist zu beachten?

« Eine genetische Disposition wird bei etwa 3 % aller Pankreaskarzinome gefun-
den. Das hochste Risiko stellt die hereditdre Pankreatitis dar.

+ Typische Friihsymptome fehlen beim Pankreaskarzinom.

« Zum Staging werden in den meisten Zentren die multiple Detector Computer-
tomographie (MD-CT) oder die hoch auflésende Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) verwendet.

- Die Endosonographie hat ihren Stellenwert besonders bei kleinen Tumoren
oder zur Histologie-/Zytologiegewinnung (EUS-FNA) bei inoperablen Tumo-
ren.

- Die radikale chirugische Resektion eines Karzinoms des exokrinen Pankreas
oder der periampulldren Region, einschlief3lich der lokoregionaren Lymphkno-
ten stellt nach wie vor die einzige potenziell kurative Therapie dar.

- Die lokale Infiltration der Pfortader stellt kein Kriterium der lokalen Inoperabili-
tat dar, vielmehr gehort die Pfortaderresektion in solchen Fallen heutzutage
zum operativen Standard.

« Die in der Literatur mit bis zu 80% angegebenen R0O-Resektabilitdtsraten sind
bei bislang uneinheitlicher Definition des RO-Status kritisch zu bewerten.

« Eine neoadjuvante Therapie sollte beim primar resektablen Pankreaskarzinom
nur im Rahmen von Studien durchgefiihrt werden.

- Standard ist eine adjuvante Chemotherapie mit Gemcitabin nach R0/R1-Resek-
tion eines Pankreaskarzinoms.

+  Gemcitabin/Capecitabin kann als Option fiir ausgewahlte Patienten erwogen
werden

« Fir ausgewahlte Patienten stellt mFOLFIRINOX eine neue und hochst wir-
kungsvolle Option in der adjuvanten Situation dar.
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- Die Radio- bzw. Radiochemotherapie hat sich in Deutschland nicht als Stan-
dardmethode postoperativ (adjuvant oder additiv) oder bei primar nicht
metastasierten, lokal inoperablen Pankreaskarzinomen durchgesetzt.

« Fir die palliative Erstlinientherapie des metastasierten Pankreaskarzinoms ste-
hen als zugelassene Substanzen derzeit Gemcitabin und der Inhibitor der
EGFR-assoziierten Tyrosinkinase Erlotinib zur Verfligung.

« Als effektivere, aber auch intensivere Behandlungsmaglichkeiten kommen das
FOLFIRINOX-Regime sowie auch die Kombination aus Gemcitabin mit nab-Pac-
litaxel als palliative Erstlinientherapie in Betracht.

+ Nur Patienten mit einem guten Performance-Status (ECOG 01) profitieren von
einer Kombinationstherapie, wahrend dies bei schlechterem Allgemeinzu-
stand nicht der Fall ist.

+  Nur bei Patienten mit einer Lebenserwartung von tiber 6 Monaten ist bei lokal
fortgeschrittenen Pankreaskopf- bzw. periampulldren Karzinomen mit Ikterus
und/oder einer Magenausgangsstenose die chirurgische Anlage einer biliodi-
gestiven Anastomose der endoskopischen Therapie vorzuziehen

Epidemiologie

Im Jahr 2014 erkrankten in Deutschland 8 576 Manner und 8551 Frauen an einem
Pankreaskarzinom (ICD10 C25). Altersstandardisiert betrug die Inzidenz 9,3 Félle je
100000 Manner und 6,9 je 100000 Frauen (Weltstandard, WS). Obwohl die alters-
standardisierten Raten (WS) vor allem flr Frauen seit Ende der 1990er Jahre nur
ganz geringfiligig angestiegen sind, stiegen die absoluten Fallzahlen wegen der
altersdemographischen Entwicklung um etwa 35 % an. Obwohl das Pankreaskar-
zinom bei den Mannern lediglich die zehnthaufigste und bei Frauen die sechst-
hédufigste Krebserkrankung darstellt, steht es in der Rangliste der Krebstodesursa-
chen mit seiner ungtinstigen Prognose weiterhin an vierter Stelle. Im internationa-
len Vergleich sind die Inzidenzen vergleichbar mit denen in Finnland, Osterreich,
Danemark und den USA

(Krebsregisterdaten2017 n.d.).

Tabelle 1 zeigt epidemiologische Daten, die flir den Einzugsbereich des Tumorre-
gisters Miinchen (TRM) aus der epidemiologischen Kohorte der Jahre 1998-2015
berechnet wurden. Naheres zum inzwischen 4,8 Mio. Einwohner umfassenden
Einzugsgebiet unter http://www.tumorregister-muenchen.de. Das Pankreaskarzi-
nom ist mit einem medianen Erkrankungsalter von 71,2 und 76,1 Jahren bei Man-
nern und Frauen ein Tumor des hdheren Lebensalters. Inzwischen sind 55% der
Frauen und 40 % der Méanner bei Erstdiagnose 75 Jahre und élter.

In den Abbildungen 1 und 2 ist einerseits die prozentuale Altersverteilung der Pa-
tienten (rechte Achse) auf 5-Jahres-Altersklassen zu entnehmen, wie sie im Ver-
sorgungsalltag wahrgenommen wird. Andererseits ist vom Liniendiagramm und
der Skalierung links die altersspezifische Inzidenz abzulesen, also das Erkran-
kungsrisiko der jeweiligen Altersgruppe, dass ab dem 50. Lebensjahr linear an-
steigt. Fir die Altersgruppe der 70-74 jahrigen Manner betrégt es 70/100000 und
fur die ab 85-Jahrigen fast 140/100000. Bei den Frauen ist die altersspezifische In-
zidenz jeweils um 15/100000 niedriger.

Das duktale Adenokarzinom des Pankreas mit seinen Varianten macht fast 90%
aller Pankreasneoplasien aus. Inzidenz und Mortalitdt sind praktisch identisch.
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Tabelle 1 Epidemiologische Basiszahlen zum Pankreaskarzinom.

Kollektiv  Frauen Méanner
Neuerkrankungen
BRD
Jéhrliche Neuerkrankungen (ICD 10: C25) a 2014 8576 8551
Anteil an allen Krebsneuerkrankungen a 2014 3,8% 3,4%
Rohe Inzidenz (ICD 10: C25) a 2014 20,8je 100000 21,5 je 100000
Inzidenz Weltstandard (ASR, ICD 10: C25) a 2014 6,9 je 100000 9,3je 100000
Tumorregister Miinchen
Rohe Inzidenz ICD 10: C25) b 1998-2015 18,5je 100000 18,4 je 100000
Inzidenz Weltstandard (ASR, ICD 10: C25) b 1998-2015 6,8 je 100000 9,3je 100000
Alter
Tumorregister Miinchen
Medianes Erkrankungsalter (in Jahren) b 1998-2015 76,1 71,2
Mittleres Erkrankungsalter (in Jahren) b 1998-2015 74,8 70,3
Erkrankungsalter (in Jahren) 1998-2015 59,1 bzw.88,3 55,2 bzw. 84,4
(10% jiinger als bzw. 10 % élter als) b
Medianes Sterbealter (tumorbedingt verstorben) b 1998-2015 76,4 71,5
Uberleben
USA
1-/2-Jahres-Uberlebensrate (relativ¥) ¢ 2013/2010 35,2%/17,0% 35,9%/16,4%
Tumorregister Miinchen
1-/2-Jahres-Uberlebensrate (relativ*) b 1998-2015 35,6%/19,2% 37,0%/19,1%
1-/2-Jahres-Uberlebensrate (Gesamt-) b 1998-2015 34,7%/18,4% 36,0%/18,0%
Prévalenz
2-Jahres-Pravalenz fiir Deutschland a 2014 5992 6236
Sterbefalle
BRD
Jahrliche Sterbefalle (ICD 10: C25) a 2014 8384 8231
Anteil an krebsbedingten Sterbefallen (ICD 10: C25)a 2014 82% 6,8%
Rohe Mortalitat (ICD 10: C25) a 2014 20,3je 100000 20,7 je 100000
Mortalitat Weltstandard (ASR, ICD 10: C25) a 2014 6,0 je 100000 8,5 je 100000
Tumorregister Miinchen
Rohe Mortalitat (ICD 10: C25) b 1998-2015 16,2je 100000 14,9 je 100000
Mortalitat Weltstandard (ASR, ICD 10: C25) b 1998-2015 5,2 je 100000 7,4 je 100000

a Robert Koch-Institut. Zentrum fiir Krebsregisterdaten. Download am 04.06.2018 unter https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Datenbankabfrage/daten-

bankabfrage_stufe1_node.html (Dateien vom 29.11.2017)

b Tumorregister Miinchen (TRM): Epidemiologische Kohorte - Wohnsitz im Einzugsgebiet (1998-2015)

¢ Noone AM, Howlader N, Krapcho M et al. (eds). SEER Cancer Statistics Review, 1975-2015, National Cancer Institute. Bethesda, MD, https://seer.cancer.
gov/csr/1975_2015/, based on November 2017 SEER data submission, posted to the SEER web site, April 2018.

* Im beobachteten bzw. Gesamtiiberleben werden alle Sterbeflle beriicksichtigt, das relative Uberleben ist ein Schétzer fiir das tumorspezifische Uberle-
ben. Es berechnet sich aus dem Quotienten von Gesamtiiberleben und dem erwarteten Uberleben einer beziiglich Alter und Geschlecht identisch zu-

sammengesetzten Kohorte der Normalbevolkerung. ASR steht fiir,Age Standardised Rate”
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Gastrointestinale Lymphome

T. Weiglein, E. Hiller, S. Ihrler

Schlagworter

Non-Hodgkin-Lymphome - extranodaler Befall « MALT-Lymphome - Eradi-
kationsbehandlung « GELA Kriterien « R-CHOP « Bendamustin « Rituximab-
Erhaltungstherapie

Allgemeines

Maligne Lymphome werden in die Gruppe der Hodgkin-Lymphome und der Non-
Hodgkin-Lymphome (NHL) unterteilt. Unter Letzteren sind ca. 60% nodalen Ur-
sprungs, primar extranodalen Ursprungs sind in Mitteleuropa etwa 40 % aller Lym-
phome. Sie werden anatomisch definiert als Lymphome, deren Ursprung bzw.
Haupttumormasse einem extranodalen Areal zuzuordnen ist, und beinhalten da-
bei unterschiedlichste Typen von B- und T-Zell-Lymphomen. Diese Abgrenzung
von klassischen, primdr in Lymphknoten entstandenen ,nodalen” Lymphomen ist
zumindest in frithen Stadien prognostisch und therapeutisch von Bedeutung, da
sich die Behandlung héufig gezielt gegen dieses extranodale Areal richtet (Adam
et al. 2007, Fischbach 2013).

Es ergeben sich jedoch vielfiltige Uberschneidungen und Unschérfen in der Ab-
grenzung extranodaler versus nodaler Lymphome, einerseits durch eine sekun-
dare Generalisation primdr extranodaler Lymphome, andererseits durch eine pri-
mare Manifestation klassischer nodaler Lymphomentitéten in extranodalen Loka-
lisationen und schlieB8lich durch eine haufige sekunddre Mitbeteiligung z. B. des
Gastrointestinaltrakts durch primar nodale Lymphome (in bis zu 25% der Félle).
Mit etwa 50 % ist der haufigste Sitz primar extranodaler Lymphome - neben zahl-
reichen anderen Lokalisationen in vielen Organsystemen - der Gastrointestinal-
trakt, speziell der Magen.

Die sogenannten MALT (Marginalzonen)-Lymphome, in der Regel entstanden aus
Mukosa-assoziiertem, lymphatischem Gewebe (MALT) des Gastrointestinaltrakts,
gelten als klassischer Typ eines extranodalen Lymphoms. Das in verschiedenen
Organen teils physiologisch vorhandene (Diinndarm etc.), teils durch chronische,
hédufig autoimmune Entziindungen erworbene (Magen, Speicheldriise etc.) MALT
bildet eine immunologische Funktionseinheit im Bereich der Schleimhdute des
Gastrointestinaltrakts und assoziierter Driisen. Davon ausgehende extranodale
MALT-Lymphome umfassen etwa 8% aller B-Zell-Lymphome, ca. 40-50% dieser
manifestieren sich im Magen und zu jeweils etwa 10-15% in Speicheldriisen, Or-
bita und Lunge sowie daneben in weiteren seltenen extranodalen Lokalisationen
(z. B. Schilddriise, Haut, Darm, Mamma) (Fischbach 2013, Koch et al. 2006).
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Mit Bezug auf die neue WHO-Nomenklatur werden nicht blastére und blastare
Lymphome des Magens getrennt besprochen. T-Zell-Lymphome treten im Dinn-
darm meist als Enteropathie-assoziierte T-Zell-Lymphome (EATZL) in Erscheinung
(Tabelle 1).

Tabelle 1. Primdre gastrointestinale Non-Hodgkin-Lymphome modifiziert nach
WHO (Fischbach 2013).

B-Zell-Lymphome

Marginalzonen-B-Zell-Lymphom vom MALT-Typ (niedrigmaligne)
Immunproliferative Diinndarmerkrankung - IPSID - (niedrigmaligne)
Grof3zelliges B-Zell-Lymphom

Mantelzell-Lymphom (lymphomatdsePolyposis)

Burkitt- und Burkitt-artiges Lymphom

Andere Typen, welche dquivalenten nodalen Lymphomen entsprechen

T-Zell-Lymphome

Enteropathie-assoziiertes T-Zell-Lymphom (EATZL)

Andere Lymphomtypen ohne Assoziation mit Enteropathie

Seltene Typen (einschlieBlich Konditionen, die Lymphome vortauschen kon-
nen)

Klassifizierung und Morphologie

Extranodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom (MALT-Typ) des Magens
(frither: niedrigmalignes MALT-Lymphom)

Die friiher als niedrigmaligne MALT-Lymphome bezeichneten Tumoren werden
aufgrund der inzwischen nachgewiesenen formalpathogenetischen Ableitung
von B-Lymphozyten der Marginalzone in der WHO-Klassifikation als extranodale
Marginalzonen-B-Zell-Lymphome (vom MALT-Typ) klassifiziert, im Folgenden be-
zeichnet als MZL. Der klinisch weiterhin populédre Begriff ,MALT-Lymphom® soll
demnach fiir reifzellige Lymphome reserviert bleiben.

Ein infolge einer chronischen Infektion mit Helicobacterpylori (H.p.) erworbenes
MALT ist als besondere Situation im Magen Uber die proliferationsstimulierende
Wirkung des H.p. die entscheidende Voraussetzung fiir die Entwicklung eines gas-
tralen MZL (Adam et al. 2007). Dementsprechend entwickeln sich MZL bevorzugt
im Magenantrum. Makroskopisch bzw. endoskopisch imponieren sie meist als
flach erhabene, teils auch grofe polypdse bzw. ulzerierte, teils multifokale
Schleimhautveranderungen. Die liberwiegende Mehrzahl manifestiert sich in fri-
hen Stadien. In der Altersverteilung dominiert das 5. bis 7. Lebensjahrzehnt ohne
wesentliche Geschlechtspradisposition (Koch etal. 2001, Radaszkiewicz et al.
1992).

Mikroskopisch imitiert das MZL den ausgeprdagten Befund eines akquirierten
MALT mit reaktiven Keimzentren. Morphologisch entscheidend fir die Lymphom-
diagnose ist der Nachweis eines monomorphen Infiltrats reifzelligermonozytoider
bzw. Zentrozyten-dhnlicher B-Lymphozyten innerhalb von interfollikuldr konfluie-
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rung

renden Marginalzonenarealen. Zusatzkriterien sind die sogenannten lymphoepit-
helialen Lasionen des Kryptenepithels, eine Kolonisierung praexistenter reaktiver
Keimzentren und eine Infiltration tieferer Wandschichten, welche in der Magen-
biopsie jedoch haufig nicht erfassbar ist (Fischbach 2013, Koch et al. 2001).

Es wurde in der Literatur Giber einen Inzidenzanstieg dieser Magenlymphome be-
richtet. Diese Angaben sind mit Zurlickhaltung zu werten, da ein Anstieg zumin-
dest zum Teil auf gedanderte diagnostische Kriterien zurlickzufiihren sein diirfte
und ein Teil wegen der genannten diagnostischen Schwierigkeiten vor einigen
Jahren noch als sogenannte Pseudolymphome klassifiziert wurde.

Immunphéanotyp und Pathologie der MALT-Lymphome

Slg* (M > G oder A), IgD~, CD57, CD10~, CD19%, CD20%, CD22*, CD79a*, CD23",
CD43*, Cyclin D1~

Immunbhistologische Zusatzuntersuchungen dienen in Ermangelung spezifischer
Marker eher der Abgrenzung von anderen Lymphomentitédten als der Abgrenzung
von der H.p.-Gastritis. Molekularbiologische Klonalitatsuntersuchungen beziiglich
einer Genumlagerung der Immunglobulin-Schwerketten und/oder ein immunhis-
tologisch gefiihrter Nachweis einer Leichtkettenrestriktion kénnen in problemati-
schen Fallen zusatzliche Hinweise geben.

Differenzialdiagnostisch ist das MZL des Magens einerseits von anderen Lym-
phomtypen (wegen eines follikuldren Wachstumsmusters insbesondere von Man-
telzell-Lymphomen und follikuldren Lymphomen) und andererseits von der reak-
tiven lymphoiden Hyperplasie bei H.p.-Gastritis abzugrenzen (Parsonnet et al.
1994). Probleme in der Biopsiediagnostik resultieren haufig aus zu wenigen, zu
kleinen oder zu stark artefiziell verdnderten Biopsaten. Es sollten aus den auffalli-
gen Bereichen sowie aus der (ibrigen Schleimhaut (H.p.-Status, Gastritis?) mindes-
tens zehn ausreichend grof3e Biopsate gewonnen werden (Fischbach et al. 2009).
Zusétzliche Informationen zum endoskopischen Befund, zum Lymphknotenstatus
und gegebenenfalls zu Verlauf und Vortherapie erleichtern die exakte histomor-
phologische Klassifikation.

Im Gegensatz zu anderen Lymphomen sind MZL-Lymphome in der Regel nicht
durch eine pathognomonische genetische Veranderung charakterisiert. Eine typi-
sche Verénderung ist jedoch die Translokation t(11;18)(q21;921), welche nur beim
extranodalen MZL-Lymphom und nicht beim splenischen und nodalen MZL ge-
funden wird (Isaacson 2004). Diese Translokation findet sich bei eMZL-Lympho-
men des Magens in bis zu 26 %, bei pulmonalen eMZL in bis zu 53 % und intestina-
len eMZL in bis 56 % und bildet meist die einzige genetische Veranderung in die-
sen Entitdten. Mit der Translokation t(11;18)(q21;921) wurde eine Assoziation von
weiter fortgeschrittenem Stadien und schlechterem Ansprechen auf Helicobacter
pylori (HP) - Eradikation bei gastrischen MALT-Lymphomen beschrieben. Eine rou-
tinemaBige zytogenetische Untersuchung mangels therapeutischer Konsequenz
wird derzeit aber nicht empfohlen (Zucca et al. 2013, Ruskone-Fourmestraux et al.
2011).

Zytogenetische Untersuchungen lassen zwei prognostische Subtypen unterschei-
den: Eine Gruppe mit Trisomie 3 scheint auf eine H.p.-Eradikationstherapie gut an-
zusprechen. Patienten mit Nachweis einer Translokation t(11;18) sollen auf eine
Eradikationstherapie eher nicht ansprechen und eine gesteigerte Tendenz zur
Transformation in ein sekundar blastares Lymphom aufweisen (Liu et al. 2001, Ott
etal. 1997).
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KREBSBERATUNGSSTELLEN — ADRESSEN IM GROSSRAUM MUNCHEN

Krebsberatungsstellen — Adressen im GrofSraum
Miinchen

Beratungsstellen des Tumorzentrums Miinchen

1. Beratungsstelle fiir Erndhrung und Krebs am Tumorzentrum Miinchen
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V.
und dem Comprehensive Cancer Center Miinchen (CCCM)
Eva Kerschbaum, M.Sc. Erndhrungswissenschaft, Ernahrungsberaterin/DGE
Sarah Lohnchen, M.Sc. Erndhrungswissenschaft
Pettenkoferstrale 8a, 3. Etage, Zimmer 3.06
80336 Miinchen
Tel.: 089/4400-53344
Fax: 089/4400-54787
E-Mail: ernaehrung-tzm@med.uni-muenchen.de
Homepage: https://www.tumorzentrum-muenchen.de/ernaehrung.html
Auf der Homepage des Tumorzentrums Miinchen finden Sie zudem eine individuelle Suche nach Bera-
tungsangeboten zum Thema ,Erndhrung bei Krebs” in Ihrer Ndhe:
http://www.ernaehrung-krebs-tzm.de/berater-suche.html

2. Homepage der AG-Erndhrung
Hier finden Krebspatienten Antworten auf haufig gestellte Fragen rund um das Thema Krebspraven-
tion, Gewichtsverlust, Mangelernhrung, aber auch Ubergewicht im Zusammenhang mit Krebserkran-
kungen. Zusammengefasst von Erndhrungsfachkraften in und um Miinchen.
http://www.ernaehrung-krebs-tzm.de/

3. Der Blog des Tumorzentrums ,,Gemeinsam stark” - fiir alle, die sich tiefer Gber die neuesten wissen-
schaftlichen Erkenntnisse zum Thema,Lebensstil und Krebs” informieren wollen. Inklusive vieler Re-
zepte fiir eine gesunde, krankheitsgerechte Kiiche, von Sternenkdchen exklusiv fiir das Tumorzentrum
kreiert.
http://news.tumorzentrum-muenchen.de/

4. Krebsberatungsstelle am Tumorzentrum Miinchen
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V.
und dem Comprehensive Cancer Center Miinchen (CCCM)
Hier kdnnen Sie als Patient oder Angehdriger psychosoziale/psycho-onkologische Beratung sowie In-
formationen und Hilfestellungen bei sozialrechtlichen Fragen erhalten.
Dr. med. Carola Riedner, Arztin und Psycho-Onkologin und
Angelika Amann, Dipl. Sozialpddagogin (FH), Psychoonkologin (DKG) i.A.
Pettenkoferstrale 8a, 3. Etage, Zimmer 3.07
80336 Miinchen
Tel.: 089/4400-53351
Fax: 089/4400-53354
E-Mail: krebsberatung-tzm@med.uni-muenchen.de
Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/beratung.html

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag 551



KREBSBERATUNGSSTELLEN — ADRESSEN IM GROSSRAUM MUNCHEN

Auf der Homepage des Tumorzentrums Miinchen finden Sie zudem eine individuelle Suche nach psy-
cho-sozialer/psycho-onkologischer Beratungsangebote im Raum Miinchen/Oberbayern:
http://www.tumorzentrum-betreuung.de

. Beratungsstelle fiir Komplementarmedizin und Naturheilkunde am Tumorzentrum Miinchen

in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V.

und dem Comprehensive Cancer Center Miinchen (CCCM)

Informationen Uber sinnvolle naturheilkundliche Begleittherapien bei Tumorerkrankungen.
Die Beratungsstelle untersttitzt Sie dabei, Krankheitssymptome und Therapienebenwirkungen zu lin-
dern sowie das Wiedererkrankungsrisikos zu senken.

Wolfgang Doerfler, Facharzt fiir Neurologie, Arzt fiir Naturheilverfahren

Pettenkoferstrale 8a, 3. Etage, Zimmer 3.06

80336 Miinchen

Tel.: 089/4400-57417

Fax: 089/4400-54787

E-Mail: komplementaermedizin-tzm@med.uni-muenchen.de

Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/komplementaermedizin.html

. AG,Komplementarmedizin”

Auf der Homepage der AG Komplementédrmedizin finden Sie unter anderem Vortrdge zum Thema
Komplementdrmedizin in der Behandlung von Krebspatienten:
http://www.tumorzentrum-muenchen.de/aerzte/arbeitsgruppen/komplementaermedizin.html

Komplementarmedizinische Beratungsstellen des CCCM

1.
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Komplementarmedizinische Sprechstunde

an der Klinik und Poliklinik fiir RadioOnkologie und Strahlentherapie
Klinikum rechts der Isar, Technische Universitdt Miinchen

Leitung: Prof. Dr. med. S. Combs

Ismaninger Straf3e 22

81675 Miinchen

Tel.: 089/4140-4501

Fax: 089/4140-4882

E-Mail: privatambulanz.radonk@mri.tum.de

Homepage: http://www.radonc.med.tum.de/kompmedSprechstunde

. Zentrum fiir Integrative Gynékologie und Geburtshilfe (ZIGG)

Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde

Klinikum rechts der Isar, Technische Universitat Miinchen

Leitung: Dr. med. D. Paepke

Ismaninger StralRe 22

81675 Miinchen

Tel.: 089/4140-9408

Fax: 089/4140-4912

E-Mail: zigg@mri.tum.de

Homepage: http://www.frauenklinik.med.tum.de/inhalt/naturheilverfahren-und-komplementérmedizin
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Beratungsstelle zum Thema,,Bewegung und Krebs” des
Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Miinchen

Standort Nordwest (02 Tower Miinchen)
Georg-Brauchle-Ring 56 (Campus C), 3. Stock
80992 Miinchen

Tel. 089/ 289 - 24441

E-Mail: sportmed@mri.tum.de

Standort Zentrum (Klinikum rechts der Isar) Praventionszentrum
Ismaninger Stral3e 22, Bau 523, 1. Stock

81675 Miinchen

Tel.: 089/4140-6774

E-Mail: sportmed@mri.tum.de

Standort Siidwest Zentrum fiir Kardiologie (am Klinikum Starnberg)
ORwaldstrale 1, EG

82319 Starnberg

Tel. 089 /4140 - 6775

E-Mail: sportmed@mri.tum.de

Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/patienten/bewegung/bewegung-und-krebs.html

Psychoonkologische Beratungsstellen des CCCM

1. Psychoonkologische Beratung im CCCM:
Interdisziplindres Zentrum fiir Psycho-Onkologie (IZPO)
Medizinische Klinik und Poliklinik 111/
Comprehensive Cancer Center Miinchen (CCCM)
Leitung: Dr. med. Friederike Mumm
Marchioninistrale 15
81377 Miinchen
Tel.: 089/4400-74917
E-Mail: psycho-onkologie@med.uni-muenchen.de
Homepage: http://www.klinikum.uni-muenchen.de/CCCLMU-Krebszentrum-Muenchen/de/patienten/
psycho_onkologie/index.html
2. Funktionsbereich Psychosoziale Onkologie
Klinik und Poliklinik fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie
Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen
Leitung: PD Dr. rer. nat. Andreas Dinkel
LangerstraBe 3
81675 Miinchen
Tel.: 089/4140-7490
E-Mail: A.Dinkel(@)tum.de
Homepage: https://www.psychosomatik.mri.tum.de/patientenversorgung/erwachsene/psychoonko-
logie-funktionsbereich-psychosoziale-onkologie

Leitung Psychoonkologische Ambulanz: Dr. med. Doris Pouget-Schors
Tel.: 089/4140-7421
E-Mail: d.pouget-schors@tum.de
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Beratungsstellen zum Thema ,Erndhrung bei Krebs”

1.
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Erndhrungsberatung fiir onkologische Patienten

Krebszentrum Miinchen am Comprehensive Cancer Center (CCC MiinchenMY),
Klinikum der Universitat Miinchen

in Kooperation mit dem interdisziplindren Zentrum fiir Didtetik und Erndhrungsmedizin (IZDE)
Campus GroBhadern

Marchioninistrae 15

81377 Miinchen

Tel.: 01525 4847892

E-Mail: Nicole.Erickson@med.uni-muenchen.de

Tel.: 089/4400 75246

Homepage: www.klinikum.uni-muenchen.de/CCCLMU-Krebszentrum-Muenchen

. Erndhrungsteam Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen

Prof. Dr. Marc Martignoni und Dr. Alexander v. Werder

Andrea Jaworek, M.Sc. Klinische Erndhrungsmedizin, Didtassistentin
Ismaninger StralRe 22

81675 Miinchen

Tel.: 089/4140-5021

E-Mail: Ernaehrungsteam@mri.tum.de

Homepage: https://www.mri.tum.de/ernaehrungsteam

. Else Kroner-Fresenius-Zentrum fiir Erndhrungsmedizin (EKFZ)

Leitung: Herr Prof. Dr. med. H. Hauner
Gregor-Mendel-Strale 2

85354 Freising-Weihenstephan
Tel.:08161/71-2001

E-Mail: ekfz@tum.de

Homepage: https://www.ekfz.tum.de
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