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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Durvalumab 
[Neoadjuvante und adjuvante Behandlung des resezierbaren Adenokarzinom des Magens oder des gastroösophagealen Übergangs] 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in  
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsätzlich eine 
Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

Siehe Übersicht „II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet“. 

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse 
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der 
GKV erbringbar sein. 

Strahlentherapie 
Operation 

Beschlüsse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen 
Arzneimitteln/nicht-medikamentösen Behandlungen 

Beschlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35 a 
SGB V: 
• Tegafur / Gimeracil / Oteracil: Beschluss vom 20. Dezember 2012 
• Nivolumab: Beschluss vom 17. Februar 2022 
• Nivolumab (Beschluss vom 18 Dezember 2025; Neubewertung nach Fristablauf) 

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten 
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen 
Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

 
Siehe systematische Literaturrecherche 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Durvalumab 
L01FF03  
Imfinzi 

Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung: 
Durvalumab ist angezeigt in Kombination mit FLOT zur neoadjuvanten und adjuvanten Behandlung bei Patienten mit resezierbarem Adenokarzinom des 
Magens oder des gastroösophagealen Übergangs 

Fluorouracil 
L01BC02 
Ribofluor 

• fortgeschrittenes Magenkarzinom 
• fortgeschrittenes Ösophaguskarzinom 

Doxorubicin 
L01DB01 
Ribodoxo 

• fortgeschrittenes Magenkarzinom 

Epirubicin 
L01DB03 
Farmorubicin 

• Epirubicin wird zur Behandlung folgender neoplastischer Erkrankungen eingesetzt: Magenkarzinom 

Carmustin 
L01AD01 
Carmubris 

• Zur unterstützenden Behandlung chirurgischer Operationen und Bestrahlungen, oder als Kombinationsbehandlung mit anderen Substanzen bei 
folgenden Gewebsneubildungen: 

- Maligne Tumoren im Gastrointestinalbereich: nur bei fortgeschrittener Erkrankung, wenn andere das Zellwachstum hemmende Mittel versagt 
haben. 

Cisplatin 
L01XA01 
Ribosepharam1 

• Zur Kombinationschemotherapie (auch in Verbindung mit Radiochemotherapie) bei fortgeschrittenen Ösophaguskarzinomen 

 
1 Cisplatin Ribosepharm seit 12/2023 außer Vertrieb 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Tegafur/Gimeracil/
Oteracil 
L01BC53 
Teysuno 

• für die Behandlung von fortgeschrittenem Magenkrebs bei Erwachsenen bei Gabe in Kombination mit Cisplatin 

Folinsäure 
B03BB01 
Leucovorin 

• in Kombination mit Fluorouracil in der zytotoxischen Therapie 

Nivolumab 
L01FF01 
OPDIVO 

• Adjuvante Behandlung der Karzinome des Ösophagus (esophageal cancer, EC) oder des gastroösophagealen Übergangs (gastro-esophageal 
junction cancer, GEJC) 
OPDIVO ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung der Karzinome des Ösophagus oder des gastroösophagealen Übergangs bei Erwachsenen 
mit pathologischer Resterkrankung nach vorheriger neoadjuvanter Chemoradiotherapie indiziert 

  Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen 
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Abkürzungsverzeichnis 
AC Adenokarzinom  
AE(s) Adverse Event(s)  
ASCO American Society of Clinical Oncology 
AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften 
BSC Best Supportive Care  
CapeOX Capecitabin und Oxaliplatin  
CF Cisplatin + 5-Fluorouracil  
CI Confidence Interval (Konfidenzintervall) 
CPS Combined Positive Score  
CR Complete Response (Komplettes Ansprechen) 
CT Chemotherapie 
DCF Docetaxel, Cisplatin, 5-Fluorouracil  
DCR Disease Control Rate 
ECF Epirubicin, Cisplatin, 5-Fluorouracil  
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group  
ECRI Emergency Care Research Institute 
ECX Epirubicin, Cisplatin, Capecitabin  
EOF Epirubicin, Oxaliplatin, 5-Fluorouracil  
EOX Epirubicin, Oxaliplatin, Capecitabin  
ESMO European Society of Medical Oncology 
FLO 5-Fluorouracil, Leucovorin, Oxaliplatin  
FLOT 5-Fluorouracil, Leucovorin, Oxaliplatin, Docetaxel  
FLP 5-Fluorouracil, Leucovorin, Cisplatin  
FOLFIRI Folinsäure (Leucovorin), Fluorouracil, Irinotecan  
FOLFOX Folinsäure (Leucovorin), Fluorouracil, Oxaliplatin  
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 
GC Gastric Cancer  
G-CSF Granulocyte-Colony Stimulating Factor (Granulozyten-Wachstumsfaktor) 
GEJ Gastroösophagealer Übergang 
GEJC Gastroesophageal Junction Cancer  
GIN Guidelines International Network 
GoR Grade of Recommendation (Empfehlungsgrad) 
GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 
HR Hazard Ratio 
ICI Immune Checkpoint Inhibitor (Immuncheckpoint-Inhibitor) 
IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 
JCOG Japan Clinical Oncology Group 
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KI Konfidenzintervall 
LoE Level of Evidence (Evidenzniveau) 
MD Mean Difference (Mittlere Differenz) 
mDCF modifiziertes DCF (modifiziertes Docetaxel, Cisplatin, 5-Fluorouracil) 
mFLOT modifiziertes FLOT (modifiziertes 5-FU, Leucovorin, Oxaliplatin, Docetaxel) 
NICE National Institute for Health and Care Excellence 
Nivo-SOX Nivolumab plus Tegafur (S-1) plus Oxaliplatin 
OR Odds Ratio 
ORR Objective Response Rate / Objective Remission Rate (Objektive Ansprechrate) 
OS Overall Survival (Gesamtüberleben) 
Pani-ECF Panitumumab plus Epirubicin, Cisplatin, 5-Fluorouracil 
PD Progressive Disease (Krankheitsprogression) 
PD-1 Programmed Death 1  
PD-L1 Programmed Death Ligand 1 
Pemb Pembrolizumab 
Pemb-PF Pembrolizumab plus Cisplatin plus 5-Fluorouracil 
PFS Progression-Free Survival (progressionsfreies Überleben) 
PR Partial Response (Teilansprechen) 
RCT(s) Randomized Controlled Trial(s) (randomisierte kontrollierte Studie(n)) 
RoB-2 Risk of Bias 2  
RR Relative Risk (Relatives Risiko) 
S-1 Tegafur/Gimeracil/Oteracil (orales Fluoropyrimidin) 
SCC Squamous Cell Carcinoma (Plattenepithelkarzinom) 
SD Stable Disease  
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 
Sint-XELOX Sintilimab plus Capecitabin plus Oxaliplatin 
SOX S-1 (Tegafur/Gimeracil/Oteracil) und Oxaliplatin  
SUCRA Surface Under the Cumulative Ranking Curve  
TAP-Score Tumor Area Positivity Score  
TEX / T-PLF Docetaxel, Cisplatin, Leucovorin, 5-Fluorouracil  
Tisle-XELOX Tislelizumab plus Capecitabin plus Oxaliplatin 
TPS Tumor Proportion Score  
TrAEs Treatment-Related Adverse Events  
TRIP Turn Research into Practice Database 
WHO World Health Organization 
XELOX Capecitabin plus Oxaliplatin 
XP Capecitabin plus Cisplatin 
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1 Indikation 
Neoadjuvante und adjuvante Behandlung bei Patientinnen und Patienten mit resezierbarem 
Adenokarzinom des Magens oder des gastroösophagealen Übergangs.  

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind über 
die vollumfängliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt. 

2 Systematische Recherche 
Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zu den Indikation Adenokarzinom 
des Magens, gastroösophagealer Übergangs- und Ösophaguskarziom durchgeführt und nach 
PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der Ausführung anhand der 
PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine Datenbankrecherche ohne 
Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews), 
PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte, iterative Handsuche auf 
den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergänzend wurde eine freie Internetsuche 
(https://www.startpage.com) unter Verwendung des privaten Modus, nach aktuellen 
deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgeführt.  

Der Suchzeitraum der systematischen Literaturrecherche wurde auf die letzten fünf Jahre 
eingeschränkt und die Recherchen am 01.12.2025 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung 
der Recherchestrategie inkl. verwendeter Suchfilter sowie eine Auflistung durchsuchter 
Leitlinienorganisationen ist am Ende der Synopse aufgeführt. Mit Hilfe von EndNote wurden 
Dubletten identifiziert und entfernt. Die Recherchen ergaben insgesamt 6318 Referenzen. 

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im 
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention, 
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Dabei wurde 
für systematische Reviews, inkl. Meta-Analysen, ein Publikationszeitraum von 2 Jahren und 
für Leitlinien von 5 Jahren betrachtet. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und 
englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening 
eingeschlossenen Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und 
methodische Qualität geprüft. Dafür wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening 
sowie Kriterien zur methodischen Qualität der Evidenzquellen verwendet. 

Basierend darauf, wurden insgesamt sechs Referenzen eingeschlossen. Es erfolgt eine 
synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen. 
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3 Ergebnisse 
3.1 Cochrane Reviews 
Es wurden keine relevanten CR im vorliegenden AWG identifiziert. 

3.2 Systematische Reviews 

Khan A et al., 2025 [2]. 
Efficacy and safety of chemoradiotherapy versus chemotherapy for resectable gastric 
cancer: a systematic review and meta-analysis 

Fragestellung 
[…] we performed an updated systematic review and meta-analysis to compare the efficacy 
(OS, disease-free survival) and safety (grade ≥3 toxicities, postoperative complications) of 
CRT versus CT alone in patients undergoing curative resection for gastric cancer, stratified 
by timing of radiotherapy (neoadjuvant vs. adjuvant) and extent of lymphadenectomy 

Methodik 
Population: 
• patients with resectable gastric cancer 

Intervention: 
• chemoradiotherapy 

Komparator: 
• chemotherapy 

Endpunkte: 
• OS, RFS, distant metastasis, loco-regional metastasis, and treatment completion rate, 

incidence of any GI side effects, hematological side effects, nausea and vomiting, 
neutropenia 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed, Cochrane Library Database, Clinicaltrials.gov, Scopus and Embase up until 

December 24th, 2024 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• RoB 2.0 für RCT 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 29 Studien, davon 11 RCT 
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Charakteristika der Population/Studien: 

 

 

 

Qualität der Studien: 
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Studienergebnisse: 
• Es wurden keine statistisch signifikanten Ergebnisse anhand von Evidenz aus RCTs 

berichtet. 

Anmerkung/Fazit der Autoren 

The findings of meta-analysis suggests that preoperative CRT provides patients with improved 
OS, RFS, better locoregional control but with high toxicity thereby leading to lower treatment 
compliance. Whilst these findings are partially in line with the previous literature, they must 
be interpreted and evaluated in the context of clinical situation and trial heterogeneity. 
Further research is needed to clarify CRT’s role in long term outcomes with the aim of 
enhancing the efficacy and minimizing adverse effects. 

Kommentare zum Review 
• Review poolt Evidenz aus RCT und nicht-RCT. Hier wurde nur Evidenz aus RCT 

dargestellt.  
• Es wurden keine statistisch signifikanten Ergebnisse anhand von Evidenz aus RCTs 

berichtet. Anmerkung/Fazit der Autoren bezieht sich auf Evidenz aus RCT und nicht-RCT. 
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Csontos A et al., 2024 [1]. 
Effects of neoadjuvant chemotherapy vs chemoradiotherapy in the treatment of esophageal 
adenocarcinoma: A systematic review and meta-analysis 

Fragestellung 
To investigate the benefits and complications of neoadjuvant modalities. 

Methodik 
Population: 
• Patients with esophageal adenocarcinoma 

Intervention: 
• Neoadjuvant chemotherapy (nCT) 

Komparator: 
• Chemoradiotherapy (nCRT) 

Endpunkte: 
• Survival, remission rate, mortality, short- and long-term clinical and surgical 

complications, and quality of life 

Recherche/Suchzeitraum: 
• search on September 15, 2023, using PubMed, Embase, Cochrane, Web of Science, and 

Scopus databases.  
• We used previously defined search terms, including “neoadjuvant,” “chemotherapy,” 

“chemoradiotherapy,” ”esophageal cancer,” “esophagectomy,” and other random 
keywords, and their variants.  

Qualitätsbewertung der Studien: 
• RoB2 and GRADE 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• Ten articles, including 1928 patients 

Charakteristika der Population/Studien: 
• The estimated mean age of the patients in both the groups was 60 years. The age range 

was 12-84 and 19-83 years.  
• The nCT and nCRT groups included 829 (91%) and 857 (94%) male patients, respectively.  
• Based on the available data, 84%, 16% and < 0.1% of the patients had American Society 

of Anesthesiologists scores of I-II, III, and IV, respectively.  
• The patients had coronary morbidity (18%), diabetes mellitus (16%), pulmonary 

morbidity, chronic obstructive pulmonary disease (9%), history of malignancy (6%), and 
history of smoking (42%). 
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Qualität der Studien: 
• The result of RoB2 was moderate, and that of the GRADE approach was low or very low 

in almost all cases. 
 

Studienergebnisse: 
• Overall survival  
o The KM curves and logHR analysis conducted for eight studies encompassing 1540 

patients did not reveal significant differences between the two groups in terms of 
overall survival (P = 0.82) [36-42,44].  

o The OR was 0.98 (95%CI: 0.77-1.23) and between-study heterogeneity was 0.35 
(95%CI: 0-0.71) 

• Disease-free survival 
o The KM curves and logHR analysis conducted for two studies including 578 patients 

did not reveal significant differences in overall survival between the two groups (P = 
0.85) [36,38,42].  

o The OR was 1.04 (95%CI: 0.5-2.16). The between-study heterogeneity was 0.49 
(95%CI: 0-0.85) 

• Progression-free survival  
o For the 12-month progression-free survival (PFS), three studies including 340 patients 

were selected for analysis [40,43, 44].  
o The OR was 0.73 (95%CI: 0.47-1.16). No statistically significant was observed 

difference between the two groups (P = 0.101). The between-study heterogeneity 
was 0 (95%CI: 0-0.9) 

• Locoregional recurrence  
o Data from six studies including 1037 patients were analyzed, revealing locoregional 

recurrence in 12% of the patients [36, 37,41-44].  
o The OR was 0.98 (95%CI: 0.35-2.77). No significant difference was observed between 

the two groups (P = 0.966). The between-study heterogeneity was 0.76 (95%CI: 0.47-
0.89) 

• Distant metastasis recurrence  
o Data from five studies including 910 patients were analyzed, revealing distal 

metastasis recurrence in 39% of the patients [37,41-44].  
o The OR was 1.12 (95%CI: 0.76-1.64). No significant difference was observed between 

the two groups (P = 0.462). The between-study heterogeneity was 0 (95%CI: 0-0.79) 
• Distant metastasis recurrence  
o Data from five studies including 910 patients were analyzed, revealing distal 

metastasis recurrence in 39% of the patients [37,41-44]. The OR was 1.12 (95%CI: 
0.76-1.64). No significant difference was observed between the two groups (P = 
0.462). The between-study heterogeneity was 0 (95%CI: 0-0.79). 

• Thromboembolism events  
o Data from four studies including 818 patients were analyzed for the occurrence of 

thromboembolism events [35,40,42,43]. The OR was 1.93 (95%CI: 0.1-38.65).  
o No significant difference was observed between the two groups (P = 0.535). The 

between-study heterogeneity was 0.72 (95%CI: 0.22-0.90). 
• Cardiac complications  
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o Data from seven studies including 1580 patients were analyzed for the occurrence of 
cardiac complications [35,36,38,4043]. The OR was 0.8 (95%CI: 0.42-1.52).  

o No significant difference between the two groups (P = 0.425). The between-study 
heterogeneity was 0.46 (95%CI: 0-0.77). 

• Respiratory complications  
o Data from seven studies including 1580 patients were analyzed for the occurrence of 

respiratory complications [35,36,38, 40-43]. The OR was 1.04 (95%CI: 0.66-1.64).  
o No significant difference was observed between the two groups (P = 0.835). The 

between-study heterogeneity was 0.59 (95%CI: 0.04-0.82; Supplementary Figure 29). 
• Renal failure  
o Data from three studies including 650 patients were analyzed for the occurrence of 

renal failure [35,42,43].  
o The OR was 2.43 (95%CI: 1.12-5.28). A statistically significant difference was 

observed, favoring nCT over nCRT (P = 0.039). The between-study heterogeneity was 
0 (95%CI: 0-0.9). 

• Neutropenia  
o Data from three studies including 560 patients were analyzed for the occurrence of 

neutropenia [35,40,43].  
o The OR was 0.97 (95%CI: 0.09-10.29). No significant difference was observed 

between the two groups (P = 0.964). The between-study heterogeneity was 0.47 
(95%CI: 0-0.84; Supplementary Figure 31). 

• Anastomotic leakage  
o Data from seven studies including 1580 patients were analyzed for the occurrence of 

anastomotic leakage [35,36,38,40-43].  
o The OR was 0.83 (95%CI: 0.41-1.68). No significant difference was observed between 

the two groups (P = 0.539). The between-study heterogeneity was 0.75 (95%CI: 0.48-
0.88) 

• Chyle leakage  
o Data from six studies including 1366 patients were analyzed for the occurrence of 

chyle leakage [35,36,40-43]. The OR was 0.99 (95%CI: 0.61-1.61).  
o No significant difference was observed between the two groups (P = 0.961). The 

between-study heterogeneity was 0 (95%CI: 0.48-0.75). 
• Wound infection  
o Data from five studies including 1022 patients were analyzed for the occurrence of 

wound infection [35,38,40,42,43]. The OR was 1.04 (95%CI: 0.36-3.02).  
o No significant difference was observed between the two groups (P = 0.930). The 

betweenstudy heterogeneity was 0.37 (95%CI: 0-0.76). 
• Bleeding  
o Data from four studies including 849 patients were analyzed for the occurrence of 

bleeding[35,36,40,42]. The OR was 1.4 (95%CI: 0.425-7.79).  
o No statistically significant difference was observed between the two groups (P = 

0.581). The betweenstudy heterogeneity was 0 (95%CI: 0-0.85) 
• Hospital stay  
o Two studies including 430 patients were selected for descriptive analyses [40,42]. The 

estimated mean hospital stay was 20 (range: 7-97) d in the nCT group and 18 (range: 
7-75) d in the nCRT group. 
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Anmerkung/Fazit der Autoren 
Although nCRT may have a higher pCR rate, it does not translate to greater long-term 
survival. Moreover, nCRT is associated with higher 30-d mortality, although the specific 
cause for postoperative complications could not be identified. In the case of nCT, toxic side 
effects are suspected, which can reduce the quality of life. Given the quality of available 
studies, further randomized trials are required. 

Kommentare zum Review 

• Schließt konzeptionell als Ösophagus/EGJ‑Krebs behandelte Adenokarzinome (Siewert 
I–II, Epizentrum ≤2 cm) ein. 

3.3 Leitlinien 

Leitlinienprogramm Onkologie, 2025 [3,4]. 
Diagnostik und Therapie der Adenokarzinome des Magens und ösophagogastralen 
Übergangs; S3-Leitlinie, Langversion 3.1 

Zielsetzung/Fragestellung 

Die S3-Leitlinie „Diagnostik und Therapie der Adenokarzinome des Magens und öso-
phagogastralen Übergangs“ befasst sich mit der Diagnostik und Therapie des Magen-
karzinoms und der Karzinome des ösophagogastralen Übergangs und umspannt da-bei die 
Themengebiete der Risikofaktoren, Ätiologie, Diagnostik, endoskopischer und 
chirurgischer Therapie sowie systemischer und Radiochemotherapie und auch Ernäh-rung, 
Komplementärmedizin sowie Palliativmedizin und Psychoonkologie. 

Methodik 
Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium; trifft zu  
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt; trifft zu 
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz; trifft zu 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt; trifft zu 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt; trifft zu 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert; trifft zu 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Hauptrecherchen bis August–September 2023/2024 (Evidenzberichte); 

Qualitätsindikatoren-Suche bis 08.07.2024. Ergebnisse flossen in 
Konsensuskonferenzen (Februar/März 2024) und Konsultation (Dezember 2024–Januar 
2025) ein; Version 3.0 (Mai 2025). 

• Für ältere Themen in der Leitlinie (Version 3.0/3.1) wurden bestehende Empfehlungen 
aus Version 2.0 geprüft und bei Bedarf überarbeitet, ohne neue systematische 
Recherche. 

• Für neue Themen der Leitlinienaktualisierung (Version 3.0/3.1) erfolgten 
systematischen Recherchen zu folg. therapierelevanten Themen: Perioperative 
Chemotherapie (FLOT) und Immuntherapie (Empfehlungen 11.3, 12.14–12.15), HER2-
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/PD-L1-/Claudin-18.2-spezifische Therapien (Empfehlungen 12.7, 12.12–12.20), 
Limitierte Peritonealkarzinose (PCI <7) mit Zytoreduktion (Empfehlung 13.13). 
o PubMed und Epistemonikos 
o Suchzeitraum 2015-August/September 2023. 

LoE 
• Zur Klassifikation der Stärke der Evidenz (LOE, Level of Evidence) der identifizierten 

Studien wurde in dieser Leitlinie das in Tabelle 4 aufgeführte System des Oxford Centre 
for Evidence-based Medicine in der Version von 2009 bzw. – bei den modifizierten und 
neuen, evidenzbasierten Empfehlungen dieser Leitlinie – von 2011 verwendet 
(https://www.cebm.net/2016/05/ocebm-levels-of-evidence/). Dieses System sieht die 
Klassifikation der Studien für verschiedene klinische Fragestellungen (Nutzen von 
Therapie, prognostische Aussagekraft, diagnostische Wertigkeit) vor. 

• Bei Empfehlungen, welche auf Leitlinien-Adaptationen basieren, wurde die Stärke der 
Evidenz aus diesen Leitlinien übernommen. 
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GoR 
Bei der Graduierung der Empfehlungen werden neben den Ergebnissen der zugrunde-
liegenden Studien auch die klinische Relevanz der in den Studien untersuchten Effek-
tivitätsmaßnahme, die beobachteten Effektstärken, die Konsistenz der Studienergeb-nisse, 
die Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe, die Um-setzbarkeit 
im ärztlichen Alltag und ethische Verpflichtungen sowie Patientenpräfe-renzen 
berücksichtigt. Dementsprechend wurden durch die AWMF moderierte, nomi-nale 
Gruppenprozesse bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgeführt. Im Rahmen 
dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten Man-datsträgern 
(siehe "Autoren der Leitlinie") formal abgestimmt. Die Ergebnisse der je-weiligen 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 17 

Abstimmungen (Konsensstärke) sind entsprechend den Kategorien in der nachfolgenden 
Tabelle "Schema der Konsensstärke" den Empfehlungen zugeordnet. 
In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements (siehe Kapitel "State-ments") 
und Empfehlungen das Evidenzlevel (Level of Evidence) (siehe Kapitel "Schema der 
Evidenzgraduierung") der zugrundeliegenden Studien sowie bei Empfeh-lungen zusätzlich 
die Stärke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hin-sichtlich der Stärke der 
Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe 
nachfolgende Tabelle "Schema der Empfehlungsgraduierung"), die sich auch in der 
Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln. 
Die Entscheidungskriterien für die Festlegung der Empfehlungsgrade werden in den 
Evidenzberichten zu dieser Leitlinie erläutert (siehe Supplement zur Leitlinie). 

 

 
 

Sonstige methodische Hinweise 
• Neben der Langversion wurden die folgenden ergänzenden Dokumente berücksichtigt:  
o Leitlinienreport 3.0 
o Sammlung der Evidenzberichte zur Erstellung der Version 3 der S3-Leitlinie zum 

Magenkarzinom  
• Adenokarzinome des gastroösophagealen Übergangs (AEG) werden nach Siewert-

Klassifikation abgegrenzt: AEG Typ I/II (Epizentrum ≤2 cm distal Z-Linie) nach S3-Leitlinie 
Ösophaguskarzinom (AWMF 021/023OL); AEG Typ III (>2 cm distal) nach S3-Leitlinie 
Magenkarzinom (AWMF 032-009OL). 
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Chirurgische Therapie 

Resektion 
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In der Literatur existieren nur wenige retrospektive Studien zu dieser Fragestellung [634], [635], [636]. Es 
ist wichtig, dass unterschieden wird, wo die R1-Situation vor-liegt. Singulär orale oder aborale positive 
Schnittränder könnten theoretisch nachrese-ziert werden [600], [635]. Positive Schnittränder in der Tiefe 
in der 3. Dimension oder die Kombination von mehreren positiven Schnitträndern sollten chirurgisch nicht 
nachreseziert werden [636], da sie meist Ausdruck einer onkologisch weit fortge-schrittenen 
Tumorerkrankung und chirurgisch nicht verbesserbar sind. 
Die operative Strategie sollte generell so gewählt werden, dass zu Operationsbeginn die kritischen 
Resektionsränder geklärt werden, um das definitive Operationsverfah-ren festzulegen. Positive 
Schnittränder oral und aboral sollten intraoperativ durch ei-nen Schnellschnitt möglichst vermieden 
werden [636], [637]. Bei einem positiven int-raoperativen Schnellschnitt sollte möglichst nachreseziert 
werden oder das OP-Verfah-ren gewechselt werden, wobei das Risiko der Eingriffserweiterung mit dem 
onkologi-schen Vorteil abgewogen werden sollte [600], [636], [638]. Die Literatur beschreibt zum Teil 
keinen Prognosevorteil bei intraoperativer Konversion von positivem zu ne-gativem Schnittrand bei 
fortgeschrittenen Tumoren [593], weil andere Faktoren wie fortgeschrittene N-oder T-Kategorie, 
Tumorgröße oder Lymphangiose die Prognose des Patienten bestimmen [593], [634], [638]. 
Nachresektionen nach einer singulären oralen oder aboralen R1-Situation in der end-gültigen Histologie 
sind oft technisch schwierig, erfordern große Eingriffe mit daraus resultierenden Komplikationen, die die 
Lebensqualität einschränken und die Lebens-dauer verringern können. Daher sollten möglicher 
onkologischer Vorteil und chirurgi-sches Risiko durch ein interdisziplinäres Tumorboard besprochen und 
sorgfältig ab-gewogen werden. Patienten mit dieser Problematik sollten an Kliniken mit großer Fall-zahl 
und Erfahrung mit dieser Thematik überwiesen werden. Nachresektionen sollten nur dann erfolgen, wenn 
eine Kuration möglich ist [600] und kommen vor allem bei frühen Stadien in Frage [635], [638], da dann 
der positive Schnittrand noch prognos-tisch relevant zu sein scheint. So sollten Patienten mit mehr als 3 
positiven Lymph-knoten entsprechend eines systematischen Reviews nicht mehr nachreseziert werden 
[635]. 
Die R1-Situation ist oft Ausdruck eines weit fortgeschrittenen Tumorstadiums und ei-ner ungünstigen 
Tumorbiologie [634], [637], [638]. Meist erleiden Patienten mit R1-Situation einen systemischen Progress 
mit Fernmetastasen und kein Lokalrezidiv [634], [637], was ebenfalls die genaue Indikationsstellung zur 
Nachresektion unter-mauert. Eine Reihe von retrospektiven Fallsammlungen weisen unabhängig 
voneinan-der darauf hin, dass für Patienten mit R1-Situation eine postoperative Radiochemothe-rapie 
nicht nur die lokale Rückfallrate senkt, sondern auch das Überleben verbessert [639], [634], [640], [641]. 
In einer Phase II-Studie untersuchten Henning et al. ein Kollektiv von 60 Patienten mit Adenokarzinom des 
Magens und des gastroösophagealen Übergangs mit primär nicht resezierbaren Tumoren, lokalen 
Rückfällen oder makroskopischen Resttumoren nach inkompletter Resektion [642]. Die Patienten 
erhielten eine externe Strahlentherapie mit Dosen zwischen 36 und 50,4 Gy in konventioneller 
Fraktionierung in Kombination mit einer 5-FU-Chemotherapie. Ein Teil der Patienten erhielt zusätzlich eine 
intraope-rative Strahlentherapie mit Einzeit-Dosen zwischen 10 und 20 Gy. Das 4-Jahres-Über-leben dieser 
Kollektive betrug 20 %. Die lokoregionale Tumorfreiheit nach 4 Jahren lag bei 36 % bei den nur extern 
bestrahlten Patienten und bei 70 % bei den extern und intraoperativ bestrahlten Patienten. Die Daten 
weisen darauf hin, dass auch bei mak-roskopischem Tumor(rest) durch die Kombination von Strahlen- und 
Chemotherapie für einen kleinen Teil der Patienten ein kurativer Therapieansatz mittels Radiochemo-
therapie (+/- intraoperativer Strahlentherapie) möglich ist. Sind weder Nachresektion noch 
Radiochemotherapie durchführbar, gelten die Empfehlungen für die palliative Therapie. 
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Multimodale Therapie 

Perioperative Chemotherapie 

 
Derzeit liegen zu dieser Thematik mehrere randomisierte Studien vor. Die erste Land-mark-Studie hierzu 
ist die MAGIC-Studie [657]. 
Diese britische Phase-III-Studie zeigte eine Verbesserung der 5-Jahres-Überlebensrate von 23 % auf 36 % 
[Hazard Ratio (HR) für Tod 0,75; 95 % Konfidenzintervall (KI) 0,60-0,93; P = 0,009] bei Patienten im 
resektablem Stadium II und III, die mit sechs Zyklen (drei prä- und drei postoperativ) Epirubicin-Cisplatin-
5-FU (ECF) im Vergleich zur alleinigen Operation behandelt wurden. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22138928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24306660
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Diese Daten wurden durch eine ähnlich konzipierte, aber kleinere französische Phase-III-Studie gestützt 
[658], in der ein Schema aus peri-operativem Cisplatin-5-FU unter-sucht wurde, was darauf hindeutet, dass 
für vergleichbare Ergebnisse keine Anth-razykline erforderlich sind [658]. 
Die perioperative Chemotherapie wurde daher in Europa und vielen westlichen Län-dern als 
Standardbehandlung übernommen. Beide Chemotherape-Schemata sind heute nicht mehr die erste Wahl. 
Die Rolle der perioperativen Chemotherapie wurde beim lokalisierten Adenokarzinom des Magens und 
gastroösophagealen Übergangs mit der Dreierkombination FLOT (FLOT4-Studie) in einer randomisierten 
Phase II/III-Studie als Standardverfahren klar bestätigt. Die Ergebnisse des Phase-II-Teils (n=300) wurden 
2016 publiziert [660]. Die Ergebnisse des Phase-III-Teils in 2019 [660] publiziert. In der FLOT4-Studie 
wurden 716 Patienten mit lokalisierten Kategorien (>cT2 und/oder cN+) eines Magenkarzi-noms (46 %) 
oder Adenokarzinoms des ÖGÜ (54 %) eingeschlossen und mit periopera-tiver Therapie bestehend aus 
entweder 3+3 Zyklen ECF (oder alternativ ECX) oder 4+4 Zyklen FLOT behandelt. Der primäre Endpunkt 
war das Gesamtüberleben. Dieser wurde im Median von 35 Monaten mit ECF auf 50 Monate mit FLOT 
signifikant verbes-sert (HR 0,77 (0,63-0,94); p=0,012). FLOT verbesserte zudem signifikant die progres-
sionsfreie Überlebenszeit von 18 Monaten mit ECF auf 30 Monate mit FLOT (HR 0,75 (0,62–0,91); p=0,004). 
Patienten, die FLOT erhielten, wiesen zudem eine signifikant höhere R0-Resektionsrate sowie im Vergleich 
zur ECF-Gruppe kleinere postoperative Stadien auf. Das Gesamtüberleben nach 2, 3 und (extrapoliert) 5 
Jahren wurde durch FLOT jeweils um 9 % verbessert. Die perioperativen Morbiditäts- und Mortalitätsraten 
waren tendenziell geringer mit FLOT. Nur ca. 20 % der Patienten in der FLOT4-Studie hatten eine cT2-
Kategorie. Diese Patientengruppe schien jedoch in der Subgrup-penanalyse auch von FLOT zu profitieren. 
Damit ist FLOT seit 2016 Standard in der perioperativen Therapie für Patienten, die keine entsprechenden 
Kontraindikationen aufweisen. Die Studie untermauert aber auch generell den Stellenwert der 
perioperativen Therapie. 
Zum unterschiedlich starken Empfehlungsgrad zwischen lokal fortgeschrittenen (cT3- 4) und weniger 
ausgedehnten (cT2)-Tumoren kommt es aufgrund der Tatsache, dass die cT2-Kategorien in allen Studien 
nur eine relativ kleine Subgruppe darstellen. Für Patienten mit cT2 N0-klassifizierten Tumoren liegen keine 
alleinigen Studienergeb-nisse aus randomisierten Phase III-Studien vor. Die prätherapeutische Festlegung 
des Nodalstatus ist aus oben dargestellten Gründen (siehe Kapitel 7) methodisch mit gro-ßen 
Unsicherheiten behaftet und kann in der Regel nicht als verlässliche Entschei-dungsgrundlage betrachtet 
werden. Insgesamt ist bei Vorliegen einer T2-Kategorie in etwa 40 % der Fälle mit einem nodalen 
Tumorbefall zu rechnen. Etwa 60 % der T2-klassifizierten Karzinome weisen keine nodale Beteiligung auf 
und entsprechen damit dem klinischen Stadium IB. Im Stadium IB wurde eine neoadjuvante oder 
perioperative Chemotherapie bislang nicht geprüft, der mögliche Benefit oder mögliche Nachteile sind 
deshalb unklar. Aus diesem Grund wird die Empfehlung zur neoadjuvanten Che-motherapie bei Vorliegen 
einer Tumorkategorie cT2 mit entsprechender Zurückhal-tung als „kann-Empfehlung“ ausgesprochen. 
Die o.g. Empfehlungen werden auch deshalb ausgesprochen, weil alle voll publizier-ten Studien belegen, 
dass durch die neoadjuvante Chemotherapie die Rate der posto-perativen Morbiditä [657] t und Letalität 
nicht erhöht wird (Cunningham [657], 5,6 % vs. 5,9 %; Al-Batran, 516 2 % vs. 3 % [660]. 
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Die Experten würdigen mit der Empfehlung für die perioperative Chemotherapie bzw. 
Radiochemotherapie bei lokal fortgeschrittenen Tumoren die Tatsache, dass dieses Therapiekonzept in 
zahlreichen prospektiv randomisierten Studien und Meta-Analy-sen einen signifikanten Überlebensvorteil 
gezeigt hat.  
In der Beurteilung bleibt aber, wie schon in der vorherigen Fassung der Leitlinie er-wähnt, das Problem 
bestehen, dass in den Studien zumeist Patienten mit Adenokarzi-nomen des Ösophagus, des 
gastroösophagealen Übergangs (ÖGÜ) oder des Magens einschlossen wurden, bei denen der Anteil der 
einzelnen Lokalisationen oft unklar bleibt und die Ergebnisse für die einzelnen Lokalisationen oft nicht 
getrennt berichtet werden.  
Zur neoadjuvanten Therapie liegen neben den Daten aus zahlreichen randomisierten Studien, die auch 
oder überwiegend Patienten mit Adenokarzinomen des ÖGÜ und unteren Ösophagus einschlossen hatten, 
[657], [659], [661], [662], [663], [671] auch mehrere z.T. aktuelle Meta-Analysen vor [648], [670], [695]. 
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Teilweise wurde die Chemotherapie in den Studien zur neoadjuvanten Chemotherapie auch postoperativ 
fortgesetzt, was aber nur bei etwa 50 % der Patienten im multimodalen Therapiearm möglich war. 
Die aktuellen Meta-Analysen zeigen hierbei recht konsistent einen statistisch signifikanten 
Überlebensvorteil. Für die neoadjuvante Chemotherapie bzw. Radiochemotherapie zeigt die Meta-Analyse 
von Ronellenfitsch [684] (14 Studien, 2.422 Patienten), die zu einem größeren Teil auch auf individuellen 
Patientendaten basiert, eine Hazard Ratio für das Gesamtüberleben von 0,81 (p<0,0001; 95% KI: 0,73-0,89) 
entsprechend 19 % relativem bzw. 9 % absolutem Überlebensvorteil nach 5 Jahren. 
Die Meta-Analyse von Sjoquist [647] über die neoadjuvante Therapie bei Ösophaguskarzinomen (insges. 
24 Studien mit 4.188 Pat.) gibt in der Subgruppe der Adenokarzinome des Ösophagus (3 Studien, 470 
Patienten) für eine neoadjuvante Chemo-therapie eine HR von 0,83 (p=0,01; 95% KI: 0,71–0,95) für die 
Gesamtmortalität an. 
Die Meta-Analyse von Fu [685] kommt bei insgesamt 1.085 ausgewerteten Patienten aus 7 randomisierten 
Studien (davon 869 mit Adenokarzinomen) zur Radiochemotherapie von Karzinomen des Ösophagus, ÖGÜ 
und Magens zu einer Hazard Ratio von 0,74 (95% KI: 0,63-0,88) für das Gesamtüberleben.  
Entsprechend den Ergebnissen der o.g. Untersuchungen beschreibt auch die Meta-Analyse von Pasquali 
[686] (6.072 Patienten in 33 Studien zur adjuvanten und neoadjuvanten Chemotherapie, Radiotherapie 
und kombinierten Radiochemotherapie vs. alleiniger OP bei Ösophagus-Karzinomen) einen signifikanten 
Überlebensvorteil für eine neoadjuvante Therapie (Chemotherapie oder Radiochemotherapie) mit einer 
HR von 0,83 (95% KI: 0,76-0,90), der allerdings in der Subgruppen-Analyse lediglich für die neoadjuvante 
Radiochemotherapie noch einen statistisch signifikanten Effekt auf das Gesamtüberleben mit einer Hazard 
ratio von 0,77 (95% KI: 0,68-0,87) zeigte. 
Ähnlich wie bei den randomisierten Studien selbst sind auch in den Meta-Analysen die Ein- und Ausschluss-
Kriterien für die ausgewählten Studien zwar nicht immer sehr gut nachzuvollziehen, die hohe Ergebnis-
Konsistenz der einzelnen Analysen lässt jedoch insgesamt keinen Zweifel an der Validität der Ergebnisse 
zu. 
Post hoc-Analysen aus den Studien des Medical Research Council zeigen, dass die Wirksamkeit der 
Chemotherapie bei Adenokarzinomen des Ösophagus, des Über-gangs und Magens nicht unterschiedlich 
ist [667]. 
Im Gegensatz hierzu war der Effekt der neoadjuvanten Therapie in der Meta-Analyse von Ronellenfitsch 
[684] je nach Lage des Tumors deutlich unterschiedlich ausgeprägt. Die HR betrug bei Tumoren im 
Ösophagus 0,87 (95% KI: 0,73-1,05), für Tumoren des ÖGÜ 0,69 (95% KI: 0,73-0,89) und im Magen 0,94 
(95% KI: 0,82-1,06). 
Die Empfehlung für die präoperative Chemotherapie wird von onkologischer bzw. gastroenterologischer 
Seite auch deshalb ausgesprochen, weil die neoadjuvante Chemotherapie nicht die perioperative 
Morbidität und Letalität erhöht. Die Experten kommen zur starken Empfehlung für die präoperative 
Chemotherapie bei lokal fortgeschrittenen Tumoren, da dieses Therapiekonzept beim Magenkarzinom zu 
einem sta-tistisch signifikanten Überlebensvorteil geführt hat, allerdings die chirurgischen und 
pathologischen Qualitätskriterien im MAGIC-Trial [657] nicht klar definiert waren und in der französischen 
Studie [659] eine Inhomogenität des Patientenkollektivs mit Ein-schluss von Ösophaguskarzinomen vorlag. 
Im rein chirurgischen Arm gab es einen relevanten Unterschied zu den (besseren) Ergebnissen deutscher 
Schwerpunktkliniken [617]. Daher ist nicht klar, inwieweit das Ergebnis nach optimalem chirurgischem 
Standard durch neoadjuvante Therapie weiter verbessert werden kann. Die FLOT 4-Studie allerdings fand 
unter relevanter Beteiligung vieler deutscher Schwerpunktkliniken statt und zeigte trotz optimaler 
Chirurgie eine Verbesserung des Überlebens durch Taxan-haltige Chemotherapie. 
Neoadjuvante Radiochemotherapie: Eine alleinige präoperative Radiotherapie stellt keinen etablierten 
Therapiestandard dar. In der definitiven Therapiesituation (ohne Resektion) ist die alleinige Radiothera-
pie einer Radiochemotherapie eindeutig hinsichtlich lokaler Tumorkontrolle und Ge-samtüberleben 
unterlegen (Cochrane Meta-Analyse [687]). Dementsprechend konnte eine weitere Cochrane Meta-
Analyse zur alleinigen präoperativen Radiotherapie [688] bei 1.147 ausgewerteten Patienten auch nur eine 
statistisch nicht signifikante Verbes-serung des Gesamtüberlebens nachweisen (Hazard Ratio 0,89; 95% KI: 
0,78-1,01). 
Zur neoadjuvanten Radiochemotherapie (RCT) vs. alleiniger Resektion beim Ösophaguskarzinom liegen 
inzwischen jedoch zahlreiche prospektiv randomisierte Studien vor, aus denen sich Daten für 
Adenokarzinome extrahieren lassen und die in entsprechenden Meta-Analysen aufgearbeitet wurden, so 
dass für diese Fragestellung ein ho-her Evidenzlevel (LoE 2) erreicht wird [673], [675], [676], [677], [678], 
[679], [680], [694]. 
Frühere Studien, die überwiegend noch deutlich vor der Jahrtausendwende und daher mit heute 
obsoleten strahlentherapeutischen Behandlungsmethoden durchgeführt worden waren, hatten zwar 
teilweise Hinweise auf eine erhöhte perioperative Mortalität gezeigt, die sich jedoch in Meta-Analysen auf 
Patienten mit Plattenepithelkarzinomen beschränkte. Dennoch hatte es bereits damals deutliche Hinweise 
auf eine sehr hohe Rate von kompletten Remissionen und einen Überlebensvorteil durch eine neo-
adjuvante Radiochemotherapie im Vergleich zur alleinigen Operation gegeben [650], [672], [681], [682]. 
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Die Meta-Analyse von Fu [685] gibt für den sekundären Endpunkt R0-Resektionsrate eine Odds Ratio von 
2,35 zu Gunsten einer neoadjuvanten Therapie an (95% KI: 1,29-4,3), die bei den Studien, die eine 
Radiochemotherapie mit alleiniger OP vergleichen, noch deutlicher ausfällt (Odds ratio 3,55; 95% KI: 2,34-
5,39). Für die Radiochemotherapie fand sich in dieser Meta-Analyse kein Unterschied in der perioperativen 
Mortalität im Vergleich zu einer alleinigen Resektion. 
Die 2012 erstmals publizierte CROSS-Studie [689] war aus radioonkologischer Sicht ein Meilenstein für die 
neoadjuvante Radiochemotherapie. Von der Studie liegen in-zwischen Langzeitdaten mit einem minimalen 
Follow-up von 60 Monaten [690] und detaillierte Analysen zu lokaler Kontrolle bzw. Rezidivmustern vor 
[691]. Von den 368 Patienten hatten 75 % ein Adenokarzinom und mehr als 80% der Tumoren lagen im 
distalen Ösophagus und gastroösophagealen Übergang, so dass sich die Ergebnisse der Studie sehr gut auf 
den Kontext der Adenokarzinome des gastroösophagealen Übergangs übertragen lassen. In der 
Subgruppenanalyse zeigte sich für Adenokarzinome eine signifikante Verbesserung des medianen 
Überlebens von 27,1 auf 43,2 Monate mit einer Hazard ratio von 0,73 (95% KI: 0,55-0,98, p=0,038). Der 
Effekt war im Gesamtkollektiv und der Subgruppe der Plattenepithelkarzinome noch ausgeprägter. 
Signifikante Unterschiede in der peri- und postoperativen Mortalität fanden sich nicht. 23 % der Patienten 
mit Adenokarzinomen hatten eine pathologisch komplette Remission. Die Therapie war mit 7 % Grad 3-4 
Toxizität (überwiegend Hämatotoxizität) gut durchführbar. 99 % der Patienten der Kontrollgruppe und 94 
% der Radiochemotherapie-Patienten wurden operiert. Die Rate lokoregionärer Rezidive wurde bei 
Adenokarzinomen durch die neoadjuvante Radiochemotherapie halbiert (30 % vs. 14 %). 
Der optimale kombinierte kurative Ansatz bei lokal fortgeschrittenem Adenokarzinom des Ösophagus und 
des gastroösophagealen Übergangs (AEG) ist bislang offen. Eine Schlüsselfrage ist, ob die neoadjuvante 
multimodale Therapie, insbesondere CROSS (Carboplatin/Paclitaxel, 41,4Gy Strahlentherapie), den 
optimalen perioperativen Chemotherapieschemata einschließlich modifiziertem MAGIC (Epirubicin, 
Cisplatin (O-xaliplatin), 5-FU (Capecitabin)) und neuerdings FLOT (Docetaxel, 5-FU, Leucovorin, O-
xaliplatin) überlegen ist. Neo-AEGIS wurde als erste randomisierte kontrollierte Studie konzipiert, um diese 
Frage zu untersuchen. Ziel war es eine 10 % Verbesserung im Gesamtüberleben mit dem CROSS Regime 
zu zeigen. Die NeoAegis Studie ist auch die derzeit einzige vollpublizierte Studie zu dieser Fragestellung 
[696]. 85 % der Patien-ten erhielten das MAGIC Regime, 15% FLOT nach Amendmend. Alle Patienten 
wurden initial mittels PET-CT gestaged. Die Rekrutierung wurde auf Grund einer Futilitätsanalyse vorzeitig 
im Dezember 2020 nach Einschluss von 362 Patienten geschlossen. Nach einem medianen Follow-up von 
38.8 Monaten lag die 3-Jahres Überlebenswahrscheinlichkeit mit perioperativer Chemotherapie bei 55 % 
und mit CROSS bei 57 % (HR 1,02 (95 % KI: 0,74-1,42). Die sekundären Endpunkte waren alle signifikant zu 
Guns-ten der Radiochemotherapie verbessert (pCR: 16 % vs. 5 %; major pathologic remission TRG 1+2: 32 
% vs. 12 %; R0 Resektion: 95 % vs. 82 %; nodales Downstaging: 60 % vs. 45 %). Die postoperative Morbidität 
und Mortalität waren in beiden Armen ver-gleichbar. Damit definiert die Neo-AEGIS Studie keinen neuen 
Behandlungsstandard- beide Therapieoptionen, perioperative Chemotherapie und neoadjuvante 
Radiochemotherapie behalten weiterhin ihre Gültigkeit. Die sehr guten 3- Jahres Überlebens-
wahrscheinlichkeiten sprechen für ein selektioniertes Patientenkollektiv. Die Ergeb-nisse dreier weiterer 
Phase III Studien zu dieser Fragestellung (TOP-GEAR, ESOPEC und RACE) bleiben abzuwarten. 
Abschließend sind neoadjuvante Chemotherapie und neoadjuvante Radiochemotherapie als zwei 
nachgewiesen effektive Verfahren mit dokumentierter Verbesserung des Gesamtüberlebens anzusehen. 
Die Reihenfolge Ihrer Nennung stellt ausdrücklich keine Wertung dar. Die Wahl des neoadjuvanten 
Therapieverfahrens sollte daher in interdisziplinärer Abstimmung unter Würdigung der onkologischen 
Situation, des Al-ters und der Komorbiditäten erfolgen. 
Parallel vergleicht die als ASCO 2024 Vortrag und im NEJM vorliegende ESOPEC Studie als erste Head-to-
Head Studie beide Standardtherapien für ösophageale und AEG-A-denokarzinome: perioperativer 
Chemotherapie mit FLOT versus neoadjuvanten RCT nach CROSS [697], [698]. Primärer Endpunkt der 
Studie war das Gesamtüberleben. Eingeschlossen wurden Pati-enten mit cT1N+ oder cT2-4a, cN0/+, cM0. 
Mit einem medianen Follow-up von 55 Mo-naten zeigte die Studie einen signifikanten Vorteil im med. 
Gesamtüberleben von 66 Monaten mit FLOT gegenüber 37 Monaten mit CROSS (HR 0.70) und einer 3- 
Jahres OS Rate von 57,4 % vs. 50,7 % in der ITT Population. Dieser Vorteil war für alle Sub-gruppen 
vorhanden, allerdings mit besonderem Effekt bei T3-4 (HR 0.70) und N+ Tu-moren (HR 0.68). Die 3- Jahres 
PFS Rate der ITT Population war ebenso signifikant für FLOT verbessert (51.6 % vs. 35 %; HR 0.66, p=0.001) 
Auch die Rate kompletter patho-logischer Remissionen, definiert als ypT0, ypN0, war mit 16.8 % unter 
FLOT vs. 10 % mit CROSS verbessert. Ob eine Kombination beider Therapieformen einen zusätzlichen 
Nutzen bringt, ist die Fragestellung der AIO-RACE Studie. Verglichen wird her der aktuelle Standard einer 
perioperativen Chemotherapie mit FLOT mit einer Induktionschemotherapie mit 2 Zyklen FLOT gefolgt von 
Radiochemotherapie (5-FU/Oxalipla-tin. Die Rekrutierung wurde kürzlich abgeschlossen. Anzumerken ist, 
allerdings dass weder die ESOPEC noch die RACE Studie den derzeitigen Therapiestandard einer ad-
juvanten Immuntherapie mit Nivolumab analog der Daten der CM 577 Studie für Pati-enten mit 
postoperativ residueller Tumorerkrankung im Studiendesign berücksichtigt haben [699]. Die Checkmate 
577-Studie schloss 532 Patienten mit Karzinom des Öso-phagus oder des gastroösphagealen Übergangs 
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(71 % Adenokarzinome) im Stadium II oder III ein, die nach neoadjuvanter Chemoradiotherapie und 
Resektion mit Nachweis vitaler Tumorzellen im Resektat nach Randomisation Nivolumab oder Placebo für 
ma-ximal 1 Jahr erhielten. Nach einer medianen Nachbeobachtung von 24,4 Monaten war die Studie für 
ihren primären Endpunkt DFS positiv (Nivolumab vs. Placebo: DFS Me-dian 22,4 vs. 11,0 Monate, HR 0,69, 
96,4%,KI 0,65 - 0,86, p<0,001). Grad 3/4-Toxizi-tät wurde beobachtet bei 13 % im Nivolumab- und bei 6% 
im Kontrollarm. Nivolumab wurde für diese Indikation von der EMA zugelassen [699]. 
Hinweise für die Praxis: Die Chemotherapie während der kombinierten Radiochemotherapie ist platin-
basiert und sollte aus einer Zweifach-Chemotherapie bestehen. Etablierte Kombinations-partner sind 
Cisplatin und 5-FU, Carboplatin und Paclitaxel oder Oxaliplatin und 5FU [700]. Bei der Bestrahlungsplanung 
ist ein besonderes Augenmerk auf eine geringe Lungenbelastung zu legen, weil dadurch wahrscheinlich 
das postoperative Risiko re-duziert werden kann [683]. Patienten mit erhöhtem pulmonalem oder 
kardialem OP-Risiko erfordern die Behandlung in einem erfahrenen Team (Zentrum), um die posto-
perative Letalität niedrig zu halten. 
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Leitlinienprogramm Onkologie 2023 [5,6]. 
Diagnostik und Therapie der Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome des Ösophagus, 
Langversion 4.0 

Zielsetzung/Fragestellung 
Mit der Publikation 2015 wurde erstmal eine aktuelle, alle Themen abdeckende Leitlinie 
zum Thema „Speiseröhrenkrebs“ erstellt, die eine Standardisierung in der Prävention, 
Diagnostik, Therapie, Palliation und Nachsorge ermöglichte und somit das Ziel verfolgte, 
die Behandlungsergebnisse zu verbessern. Die vorliegende Aktualisierung der Leitlinie 
beabsichtigt, diese Aktualität zu erhalten und gleichzeitig ein schnelles Reagieren auf 
wesentliche Änderungen zu ermöglichen. Somit wird eine kontinuierliche, standardisierte 
Aktualisierung vorgenommen. Die Inhalte der Leitlinie werden dabei auf Basis aktueller 
Studiendaten und neuer Publikationen, Umfragen zu Qualität und Inhalten der Leitlinie und 
Rückmeldungen aus der Leitliniengruppe geprüft und gegebenenfalls aktualisiert. Für die 
hier vorliegende Version 4 der Leitlinie wurde eine erneute systematische 
Literaturrecherche (Suchzeitraum 09/2019 – 03/2022) mit anschließender 
Evidenzbeurteilung durch die UserGroup - Med. Leitlinienentwicklung e.V./CGS Clinical 
Guideline Services durchgeführt (siehe Leitlinienreport). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19153121
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Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
•  Repräsentatives Gremium – trifft zu; 
•  Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt – trifft zu; 
•  Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz – trifft zu; 
•  Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt – trifft 

zu; 
•  Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der 

zugrundeliegenden Evidenz ist explizit dargestellt – trifft zu; 
•  Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert – trifft zu. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Die systematische Recherche umfasste 12 priorisierte Fragestellungen mit 

Literaturrecherchen (Medline/PubMed, Cochrane Library) ab September 2019 bis 
04.03.2022.  
 

LoE: 
Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser Leitlinie 
das Seit der Version in der nachfolgenden Tabelle aufgeführte System des Oxford Centre 
for Evidence-based Medicine in der Version von 2009 verwendet. Dieses System sieht die 
Klassifikation der Studien für verschiedene klinische Fragestellungen (Nutzen von Therapie, 
prognostische Aussagekraft, diagnostische Wertigkeit) vor. 
Die Literaturbewertung erfolgte für die Version 4 nach der Evidenzklassifizierung des 
Oxford Centre for Evidence-based Medicine 2011 (siehe nachfolgende Tabelle 
"Evidenzklassifizierung nach Oxford 2011"). 
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GoR: 

 
• Empfehlungen, die mit „Klug entscheiden“ gekennzeichnet sind, wurden für die „Klug 

entscheiden“-Initiative der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin ausgewählt. 
Diese Empfehlungen sollen als konkrete Hilfestellung bei der Indikationsstellung zu 
diagnostischen und therapeutischen Maßnahmen dienen, um eine Unter- bzw. 
Überversorgung zu vermeiden. Weitere Informationen finden Sie unter 
https://www.klug-entscheiden.com/. 

Sonstige methodische Hinweise 
• Neben der Langversion wurden die folgenden ergänzenden Dokumente berücksichtigt:  
o Leitlinienreport 4.0 
o Evidenzbericht 4.0  

• Adenokarzinome des gastroösophagealen Übergangs (AEG) werden nach Siewert-
Klassifikation abgegrenzt: AEG Typ I/II (Epizentrum ≤2 cm distal Z-Linie) nach S3-Leitlinie 
Ösophaguskarzinom (AWMF 021/023OL); AEG Typ III (>2 cm distal) nach S3-Leitlinie 
Magenkarzinom (AWMF 032-009OL). 
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Empfehlungen 

 
 

 

Multimodale Therapiekonzepte 
 

8.4.2 Präoperative Radiochemotherapie und perioperative Chemotherapie  
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8.24 Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2023 

 
Empfehlungsgrad 

0 
Bei lokalisierten Adenokarzinomen des Ösophagus und des ösophagogastralen 

Übergangs der Kategorie cT2 kann eine präoperative Chemotherapie 
durchgeführt und postoperativ fortgesetzt werden. 

 
Level of Evidence 

1b 

 
[439], [440], [441], [442], [443], [444], [445], [446] 

 

 
Konsens 

Hintergrundinformationen  
Hierbei handelt es sich um eine Leitlinienadaptation [445]. In den vorliegenden randomisierten Studien 
zur prä- oder perioperativen Chemotherapie bei Ösophaguskarzinomen ist der Anteil an Patienten mit 
einer initialen T1/2 Kategorie entweder nicht angegeben , [440], [439], oder, soweit aus der primär 
operierten Patientengruppe extrapolierbar, sehr klein (32 % Ychou 2011, 36,8 % Cunningham 2006, 9 % 
Law 1997, 12% van der Gaast 2012) [443], [441], [444], [447]. Es gibt keine separaten Daten über den 
Nutzen einer prä- oder perioperativen Therapie bei dieser kleinen Subgruppe der Patienten. Aufgrund 
einer geringeren Rate an Lymphknotenmetastasierung und occulten Fernmetastasen ist die T2 Kategorie 
prognostisch günstiger als T3/4 und ein zu erwartender Effekt einer neoadjuvanten Therapie 
wahrscheinlich geringer. Dennoch waren auch Patienten mit T2 Tumoren Teil der Studienpopulation, bei 
der durch eine perioperative Chemotherapie ein Überlebensgewinn erzielt werden konnte [446], [442].  
Die Empfehlungsstärke zur perioperativen Chemotherapie ist jedoch aufgrund der geringen Patientenzahl 
schwächer („kann“-Empfehlung). Da die beste Evidenz für den Nutzen einer Chemotherapie aus Studien 
mit perioperativer Applikation der Chemotherapie herrührt [446], [442], wird die postoperative 
Fortsetzung der Chemotherapie empfohlen.  
Vor Einleitung einer postoperativen Chemotherapie im Rahmen eines perioperativen Therapiekonzeptes 
sollte mit einfachen Mitteln (Röntgen-Thorax, Sonographie Abdomen) eine Metastasierung 
ausgeschlossen werden. Im Falle des Nachweises einer Metastasierung ist es nicht sinnvoll, dass in 
kurativer Intention präoperativ begonnene Chemotherapiekonzept fortzusetzen. In den veröffentlichten 
Phase III-Studien zur perioperativen Chemotherapie bei Adenokarzinomen wurde die Chemotherapie bei 
Metastasennachweis beendet [446], [442].  
Folgende Überlegungen sollten bei der Entscheidungsfindung bzgl einer präoperativen Therapie von T2 
Ösophaguskarzinomen berücksichtigt werden.  
a) In den positiven Studien zur präoperativen Therapie waren jeweils auch T2 Tumore eingeschlossen und 
zeigten in Subgruppenanalysen ebenfalls einen positiven Effekt [446], [448], [449]  
b) Aufgrund eines Stagingfehlers ist davon auszugehen, dass knapp 50% der präoperativ als T2N0 
eingeschätzten Tumoren im Resektat tatsächlich ein höheres Stadium haben. Markar et al. [450], konnten 
zeigen, dass 34,7 % in der T-Kategorie und 48,1% in der N-Kategorie präoperativ einer zu niedrigen 
Kategorie zugerechnet wurden. Bei Speicher et al. [451], waren 41,6 % präoperativ in ein zu niedriges 
Stadium eingeteilt, bei Crabtree et al. [452], waren von 482 Patienten, die präoperativ als T2N0 
eingeschätzt worden waren, 27,4% im Vergleich zum pathologischen Staging korrekt gestaged, 29,9% 
wurden in ein niedrigeres Stadium eingeteilt und 46,7% wurden höher gestaged, so dass sie eigentlich für 
eine präoperative Therapie sicher qualifiziert hätten.  
Auch in einem neueren Review mit Metaanalyse, das die Literatur bis einschließlich 2019 berücksichtigt 
hat, blieben die Staging-Ergebnisse enttäuschend ungenau [453]. Der primäre Endpunkt war die 
diagnostische Genauigkeit der kombinierten T-N-Kategorie. Die Einschlusskriterien waren bei 20 Studien 
erfüllt, in denen 5.213 Patienten erfasst waren. Die Genauigkeit in der Festlegung der kombinierten T-N-
Kategorie lag nur bei 19 % (95 %-CI: 15–24). Für die T-Kategorie allein lag diese bei 29 %. Der Anteil der 
Patienten, bei denen nach Vorliegen des histopathologischen Ergebnisses ein T-Downstaging erfolgte, lag 
bei 41 %, ein Upstaging war bei 34 % notwendig. Das bedeutet, dass für einen wesentlichen Anteil der 
Patienten (T1-Unterstadien waren nicht angegeben) eine endoskopische Therapie möglicherweise 
ausreichend gewesen wäre und ein Drittel der Patienten von einer neoadjuvanten Therapie profitiert 
hätte. 
Aufgrund dieser Ungenauigkeit im präoperativen Staging, gibt es ein klinisches Dilemma, weil Patienten 
möglicherweise eine präoperative Chemotherapie vorenthalten wird, welche die Heilungsrate verbessert 
hätte.  
Theoretisch bestehen 4 mögliche Vorgehensweisen [454]:  
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1. Der fatalistische Ansatz hält sich an das präoperative Staging und akzeptiert, dass im Stadium 
cT2N0 auch aufgrund von "understaging" die Überlebensrate nach 5 Jahren nur 40 % beträgt.  

2. Der pragmatische Ansatz empfiehlt für die Patienten, die am Resektat ein höheres Stadium als 
initial vermutet diagnostiziert bekommen eine postoperative Therapie. Diese ist allerdings für 
Plattenepithelkarziome nicht belegt und bei Adenokarzinomen in caucasischen Patienten nur bei 
weniger als der Hälfte durchführbar [442], [448]. Zudem verbessert die adjuvante Chemotherapie 
die Prognose in deutlich geringerem Ausmaß als die perioperative Chemotherapie (ca. 6 % vs. ca. 
24 %) [454], [448]  

3. Der aggressive Ansatz behandelt auch T2 N0 Patienten mit einer präoperativen Therapie und baut 
darauf, dass bei den Patienten, die dadurch eventuell eine Überbehandlung bekommen, eine 
präoperative Therapie in Studien zumindest nicht schadet.  

4. Der wissenschaftliche Ansatz versucht mittels elaborierter Staginguntersuchungen (PET-CT, 
Feinnadelpunktion) und Biomarkerm (MSI) die aktuell noch nicht validiert sind, Hinweise zu 
finden, welche Patienten von einer präoperativen Therapie profitieren.  
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8.25 Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2023 

 
Empfehlungsgrad 

A 
Beim operablen Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Adenokarzinom des 
Ösophagus oder des ösophagogastralen Übergangs (Kategorie cT3/T4 resektabel 
oder Kategorie cN1-3) soll eine perioperative Chemotherapie oder eine 
präoperative Radiochemotherapie durchgeführt werden. 
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Level of Evidence 

1a 

 
[437], [446], [443], [441], [440], [455], [456], [457], [458] 

 

 
Konsens 

 

 
 

Hintergrundinformationen:  
Zur prognostischen Bedeutung der präoperativen Therapie wurde vom Ärztlichen Zentrum für Qualität in 
der Medizin (ÄZQ) für die Version 1.0 der Leitlinie ein Evidenzbericht erstellt, der Publikationen bis Februar 
2013 einschloss. Für die Version 2.0 (Suchzeitraum Januar 2013 bis Juli 2017) und für die Version 3.0 der 
Leitlinie (Suchzeitraum Juni 2017 bis September 2019) wurde jeweils eine erneute systematische 
Literaturrecherche durchgeführt (siehe Leitlinienreport).  
Präoperative Radiochemotherapie  
Aus großen Meta-Analysen ergeben sich global statistisch signifikante Überlebensvorteile für eine 
kombinierte präoperative Radiochemotherapie gegenüber alleiniger Operation [449], [465], [466], [463], 
[467], [468], [469]. Wie unten ausgeführt, sind viele der zugrunde gelegten Arbeiten von geringer Qualität. 
Damit leidet auch die Aussagekraft der Meta-Analysen. Die einzelnen randomisierten Studien haben 
Cisplatin/5-FU, teilweise plus dritter Substanz oder Carboplatin/Paclitaxel eingesetzt simultan zur 
Radiotherapie mit einer Dosis von 40 bis 50,4 Gy in konventioneller Fraktionierung, entsprechend 1,8 Gy 
bis 2,0 Gy pro Fraktion. Dies gilt für lokal fortgeschrittene Tumoren sowohl beim Plattenepithel- als auch 
beim Adenokarzinom. Die Vorteile dieser Therapie sind allerdings in beiden Tumorentitäten 
unterschiedlich ausgeprägt, sodass eine differenzierte Betrachtung angezeigt ist. Oft bleibt unklar, welche 
Patientengruppen profitieren. 
Analog zur Chemotherapie bei fortgeschrittenen ösophagogastralen Adenokarzinomen kann offenbar 
auch in der kombinierten Radiochemotherapie Cisplatin durch Oxaliplatin ersetzt werden. Jedenfalls 
konnte eine randomisierte Phase II/III Studie unter Einschluss von Adenokarzinomen (14 %) und 
Plattenepithelkarzinomen (86 %) die Gleichwertigkeit von FOLFOX gegenüber Cisplatin/5-FU im Rahmen 
einer definitiven Radiochemotherapie (ohne OP) belegen. Die Toxizität war ebenfalls nicht unterschiedlich 
[470]. 
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Tabelle 14: Mögliche Chemotherapieregime bei neoadjuvanter präoperativer Radiochemotherapie 

 

Substanzen Dosierung Applikation Tage 

1. 5-Fluorouracil (5-FU)/ Cisplatin 

5 - FU 

Cisplatin 

1000 mg/m² 

75 mg/m² 

24h-Infusion 

i.v. (60 min) 

d1-4, 29-32 

d1, 29 

2. Carboplatin/Paclitaxel 

Carboplatin AUC 2 i.v. (60 min) d 1, 8,15, 22, 29 

Paclitaxel 50 mg/m² i.v. (60 min) d 1, 8,15, 22, 29 

3. FOLFOX 

Oxaliplatin 85 mg/m2 i.v. 2h 
 

Tag 1 

Folinsäure 200 mg/m2 i.v. 2h 
 

Tag 1 

5-FU 400 mg/m2 i.v. 10 min Tag 1 

5-FU 1600 mg/m2 i.v. 46 h Tag 1-2 

    
Wiederholung alle 2 
Wo., 3 Zyklen 
während der 
neoadjuvanten 
Radiochemotherapie 

 
Quelle: [470], [471], [472] 

 
Adenokarzinom: Beim lokal fortgeschrittenen Adenokarzinom des Ösophagus (Kategorie cT3/cT4 oder 
cN+) können 6 randomisierte Phase III-Studien betrachtet werden [464], [473], [472], [474], [475], [476]. 
Zwei dieser Studien wurden in der aktuellen ASCO Guideline ausgeschlossen [474], [475], da die 
therapeutischen Strategien veraltet waren. Von den vier übrigen Studien sind folgende Parameter von 
Relevanz für die Entscheidung für oder gegen eine neoadjuvante Radiochemotherapie:  
Gesamtüberleben: das Gesamtüberleben war in 2 Studien signifikant verlängert: einerseits in der US 
amerikanischen Studie, die wegen schlechter Rekrutierung vorzeitig abgebrochen wurde (n=23 vs. 19) und 
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in der allerdings auch Plattenepithelkarzinome und alle Tumorstadien gemeinsam analysiert wurden [473]; 
andererseits in der sog. CROSS-Studie [472], [477], wo der Vorteil für Adenokarzinome geringer war als für 
Plattenepithelkarzinome (median 43,2 vs. 27,1 Monate; HR 0,73 (0,55-0,98) (p=0,038) und eine 
transhiatale Resektion in der Regel angewandt wurde, die heute beim Ösophaguskarzinom nicht mehr als 
onkologisch adäquat gilt. Eine Studie zeigte keinen signifikanten Vorteil der neoadjuvanten Therapie 
gegenüber der alleinigen Chirurgie [465], (n=80 vs 78), wobei hier sowohl die Chemotherapie (nur 1 Kurs 
Cisplatin / 5-FU) als auch die Radiotherapie (35 Gy) unter den üblicherweise eingesetzten Dosierungen lag. 
Eine Studie berichtet keine Überlebensdaten [476]. 
Rezidivfreies Überleben: In zwei Studien wurde das rezidivfreie Überleben durch die trimodale Therapie 
verlängert [462], [447], [477]. Das rezidivfreie Überleben war in der abgebrochenen Studie nach trimodaler 
Therapie besser für das gemischte Kollektiv aus Plattenepithel- und Adenokarzinomen mit 1,01 vs. 3,47 
Jahre [462]. Auch in der CROSS Studie war das rezidivfreie Überleben nach trimodaler Therapie verlängert 
(Median 17,7 vs. 29,9 Monate) [472], [477]. Eine Studie zeigte für Adenokarzinome keinen Vorteil im 
progression-freien Überleben durch die trimodale Therapie [464]. Eine Studie berichtete nicht die 
rezidivfreie Überlebensrate [476]. 
R0 Resektionsrate: Die R0 Resektionsrate wurde in drei Studien verbessert und zwar von 59 auf 80% 
(Plattenepithel- und Adenocarcinome) [464], bzw. von 69 auf 92 % (Plattenepithel- und Adenocarcinome) 
[472], [477]. In der dritten Studie, die nur Adenokarzinome des gaströsophagealen Übergangs untersuchte, 
wurde die R0 Resektionsrate von 80 auf 100% verbessert [476]. In einer Studie wurde die R0 
Resektionsrate nicht berichtet [473]. 
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 12 of 12, December 
2025) am 01.12.2025 

# Suchschritt 
1 [mh "Esophageal Neoplasms"] OR [mh "Stomach Neoplasms"] OR ([mh 

"Esophagogastric Junction"] AND [mh neoplasm]) 
2 (esophag* OR oesophag* OR gastroesophag* OR gastrooesophag* OR stomach OR 

gastric* OR gastrointestin* OR gastro NEXT intestin* OR GI OR digestive OR 
aerodigestive):ti,ab,kw 

3 #2 AND (cancer* OR tum*r* OR carcinoma* OR neoplas* OR adenocarcinoma* OR 
sarcoma* OR lesion* OR malignan*):ti,ab,kw 

4 {OR #1, #3} with Cochrane Library publication date from Dec 2020 to present 
5 {OR #1, #3} with Cochrane Library publication date from Dec 2023 to present 
6 #4 NOT #5 

Leitlinien und systematische Reviews in PubMed am 01.12.2025 

verwendete Suchfilter für Leitlinien: 
Konsentierter Standardfilter für Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung 
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.  

verwendete Suchfilter für systematische Reviews: 
Konsentierter Standardfilter für Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement 
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung 
am 15.01.2025. 

# Suchschritt 
 Leitlinien 
1 Esophageal Neoplasms[mh] OR Stomach Neoplasms[mh] OR (Esophagogastric 

Junction[mh] AND neoplasm[mh]) 
2 esophageal*[ti] OR oesophageal*[ti] OR esophagogastric[ti] OR 

oesophagogastric[ti] OR stomach[ti] OR gastric*[ti] OR gastroesophag*[ti] OR 
gastrooesophag*[ti] OR gastro-esophag*[ti] OR gastro-oesophag*[ti] OR 
gastrointestin*[ti] OR gastro-intestin*[ti] OR GI[ti] OR digestive[ti] OR 
aerodigestive[ti] 

3 (#2) AND (cancer[ti] OR tumo*r[ti] OR tumo*rs[ti] OR tumour*[ti] OR 
carcinoma*[ti] OR neoplas*[ti] OR adenocarcinoma*[ti] OR lesion*[ti] OR 
malignan*[ti]) 

4 (#1 OR #3) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[ti] OR 
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development 
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti]) 

5 ((((#4) AND ("2020/12/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] 
NOT (Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database 
of systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp]))) NOT 
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# Suchschritt 
("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of 
publication"[pt] OR "preprint"[pt]) 

 systematische Reviews 
6 Esophageal Neoplasms/TH OR Stomach Neoplasms/TH OR (Esophagogastric 

Junction/TH AND neoplasm/TH) 
7 esophageal*[tiab] OR oesophageal*[tiab] OR esophagogastric[tiab] OR 

oesophagogastric[tiab] OR stomach[tiab] OR gastric*[tiab] OR gastroesophag*[tiab] 
OR gastrooesophag*[tiab] OR gastro-esophag*[tiab] OR gastro-oesophag*[tiab] OR 
gastrointestin*[tiab] OR gastro-intestin*[tiab] OR GI[tiab] OR digestive[tiab] OR 
aerodigestive[tiab] 

8 (#7) AND (tumor[tiab] OR tumors[tiab] OR tumour*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR 
adenocarcinoma*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR sarcoma*[tiab] OR cancer*[tiab] OR 
lesion*[tiab] OR malignan*[tiab]) 

9 (#8) AND (treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR 
treats[tiab] OR treatab*[tiab] OR therapy[tiab] OR therapies[tiab] OR 
therapeutic*[tiab] OR monotherap*[tiab] OR polytherap*[tiab] OR 
pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab] OR efficacy[tiab] OR management[tiab] OR 
drug*[tiab]) 

10 (#6 OR #9) AND ("systematic review"[pt] OR "meta-analysis"[pt] OR "network 
meta-analysis"[mh] OR "network meta-analysis"[pt] OR (systematic*[tiab] AND 
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR metareview*[tiab] OR umbrella 
review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR meta-analy*[tiab] OR 
metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab] OR 
metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative 
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review[tiab] OR 
(("evidence-based medicine"[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND "review"[pt]) 
OR ((("evidence based"[tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR 
overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR 
trials[ti])) OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study 
selection[tiab] OR ((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR 
eligibility[tiab]) AND criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening 
criteri*[tiab] OR systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab] 
OR prisma*[tiab] OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR 
strobe[tiab] OR "risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR 
review*[tiab] OR search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] 
OR synthes*[tiab]) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR 
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR 
references[tiab] OR reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR 
studies[tiab] OR medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR 
pubmed[tiab] OR "web of science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR 
scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR ebsco[tiab] OR scopus[tiab] OR 
epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR 
biosis[tiab])) OR "technical report"[pt] OR HTA[tiab] OR technology 
assessment*[tiab] OR technology report*[tiab]) 

11 (((#10) AND ("2020/12/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of 
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND 
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# Suchschritt 
animals[MeSH:noexp]))) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction 
notice"[pt] OR "retraction of publication"[pt] OR "preprint"[pt]) 

 systematische Reviews ohne Leitlinien 
12 (#11) NOT (#5) 
13 (#12) AND ("2023/12/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 
14 #12 NOT #13 

 

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 01.12.2025 

• Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 
• National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
• Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) 
• World Health Organization (WHO) 
• Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 
• American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
• Alberta Health Service (AHS) 
• European Society for Medical Oncology (ESMO) 
• National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
• ECRI Guidelines Trust (ECRI) 
• Dynamed / EBSCO 
• Guidelines International Network (GIN) 
• Trip Medical Database 
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Beteiligung von Fachgesellschaften und der AkdÄ zu Fragen der Vergleichstherapie nach 
§35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6

Verfahrens-Nr.: 2025-B-328 

Verfasser 

Institution Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 

Deutsche Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdauungs- und 
Stoffwechselkrankheiten (DGVS)  

Sachverständige  

Datum 2. Januar 2026

Indikation 

Neoadjuvante und adjuvante Behandlung bei Patienten mit resezierbarem Adenokarzinom des 
Magens oder des gastroösophagealen Übergangs. 

Fragen zur Vergleichstherapie 

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Berücksichtigung der vorliegenden Evidenz? 
Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus? 

Zusammenfassung 

Die Empfehlungen zu Therapie von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit resezierbarem 

Adenokarzinom des Magens oder des gastroösophagealen Übergangs ändern sich aktuell. Sie 

orientieren sich am klinischen Tumorstadium. 

Adenokarzinom des Magens und 

>cT2 und/oder cN+:

bisher: perioperative Chemotherapie mit FLOT 

seit Sommer 2025: perioperative Chemotherapie mit FLOT + Durvalumab (D-FLOT) 

Adenokarzinom des gastroösophagealen Übergangs 

>cT2 und/oder cN+:

bisher: perioperative Chemotherapie mit FLOT 

seit Sommer 2025: perioperative Chemotherapie mit FLOT + Durvalumab (D-FLOT) 
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Fragestellung 

Wenn es bei der Fragestellung um die Vorbereitung einer frühen Nutzenbewertung mit aktualisierter 

Überprüfung der zweckmäßigen Vergleichstherapie geht, ist der ‚bisher‘-Status zu berücksichtigen. 

Wenn es um eine Beratung für zukünftige Studien geht, ist ‚seit Sommer 2025‘ zu berücksichtigen. 

Stand des Wissens 

Der Therapiestandard hat sich in den letzten Jahren zweimal verändert [1-3]. Ein aktueller Algorithmus 

für die Primärtherapie von Pat. mit resezierbarem Adenokarzinom des Magens ist in der Abbildung 

dargestellt [2]: 

Ein aktueller Algorithmus für die Primärtherapie von Pat. mit resezierbarem Adenokarzinom des 

gastroösophagealen Übergangs ist in der Abbildung dargestellt [3]: 
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Basis der bisherigen Empfehlungen waren die Ergebnisse der ESOPEC-Studie. Die Behandlung nach 
dem FLOT-Schema (5-Fluorouracil/Folinsäure/Oxaliplatin/Docetaxel) führte bei Pat. mit 
Adenokarzinom des Magens im Stadium ≥cT2 und/oder cN+ zu einer Verbesserung des 
progressionsfreien Überlebens (Hazard Ratio [HR] 0,75) und des Gesamtüberlebens (HR 0,77) []. Die 
höhere Wirksamkeit von FLOT zeigte sich konsistent über relevante Subgruppenanalysen wie Alter, 
Histologie und Tumorlokalisation. Die Rate an perioperativen Komplikationen war vergleichbar [4]. 

Basis der aktuell geänderten Empfehlung sind die Ergebnisse der MATTERHORN-Studie [5]. Hier konnte 
eine Verbesserung des ereignisfreien Überlebens nachgewiesen werden, wenn der PD-L1-Inhibitor 
Durvalumab zur perioperativen FLOT-Chemotherapie hinzugefügt wird und im Anschluss an die 
kombinierte Chemo-Immuntherapie bis zu einer Gesamtdauer von einem Jahr weiter verabreicht wird. 
Die zweijährige ereignisfreie Überlebensrate (Kaplan-Meier-Schätzung) betrug 67,4% bei den 
Teilnehmern in der Durvalumab-Gruppe und 58,5% bei den Teilnehmern in der Placebo-Gruppe 
(Hazard Ratio für Ereignis oder Tod: 0,71; 95%-Konfidenzintervall [KI]: 0,58-0,86; p < 0,001). Nach einer 
Nachbeobachtungszeit von 43 Monaten ergab sich eine signifikante Verlängerung des 
Gesamtüberlebens zu Gunsten der Therapie mit D-FLOT (HR 0,78, p=0,021). Der Vorteil war dabei 
unabhängig von der PD-L1-Expression. Diese Ergebnisse bestätigen den Therapienutzen von D-FLOT 
als Standard. Derzeit erfolgt die Anwendung von Durvalumab im Off-Label-Use. Diesbezügliche 
Anträge zur Kostenübernahme durch die Krankenkassen werden in der Regel positiv beschieden.  

Gibt es Kriterien für unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die regelhaft 
berücksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen? 

Die Daten sind oben dargestellt. 
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