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1 Einleitung

Nach den Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellen die Krebserkrankungen die
zweithaufigste Todesursache flir Menschen in Deutschland dar (1). Das
Magenkarzinom gehort dabei immer noch zu den malignen Erkrankungen mit der
héchsten Mortalitat. Weltweit ist es das 5.-haufigste Malignom und steht sogar an
dritter Stelle der Krebstodesursachen beider Geschlechter (2, 3). Ursache hierfur ist
die lange Symptomlosigkeit, sodass es daher meist erst in spaten Krankheitsstadien

entdeckt wird und oft nicht mehr kurativ behandelt werden kann (4).

Trotz den Fortschritten der letzten Jahre in der Diagnostik und in der multimodalen
Therapie des Magenkarzinoms bleibt die Prognose und Lebenserwartung der
Patienten sehr unbefriedigend. Fur die palliative Tumorbehandlung konnten neben
der bestehenden Option einer zytostatischen Therapie, zielgerichtete Substanzen

wie beispielsweise Trastuzumab, erste Erfolge verzeichnen (5).

Beim lokal begrenzten Tumorstadium Uberzeugte vor allem das perioperative
Chemotherapie Konzept. Die chirurgische Resektion des Tumors stellt weiterhin die
Basistherapie einer kurativen Behandlung dar (2). Da nicht alle Patienten primar
operabel sind, kann eine praoperative, neoadjuvante Chemotherapie zur
Tumorreduktion notwendig sein. Die postoperative, adjuvante Chemotherapie zur
Verminderung von Rezidiven oder Fernmetastasen findet aufgrund des oftmals
schlechten postoperativen Patientenstatus in nur der Halfte der empfohlenen Falle

Anwendung.

Um die Lebenserwartung und —qualitat der Patienten weiter verbessern zu konnen,
muss der Frage nachgegangen werden welchen Stellenwert die adjuvante
Chemotherapie im Rahmen eines perioperativen Therapiekonzeptes besitzt und
welche Kombination an Zytostatika im Hinblick auf die Uberlebenszeit und die

Toxizitatsrate gewahlt werden sollte.
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Diese Arbeit gibt einen Uberblick tiber den klinischen Verlauf von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Magenkarzinom der Jahre 2005-2015, die in der |. Medizinischen
Klinik der Universitatsmedizin Mainz und kooperierenden Zentren behandelt worden
sind. Der Schwerpunkt liegt auf der Evaluation moglicher Einflussfaktoren auf die
Uberlebenszeit, speziell die neoadjuvante und adjuvante Therapie betreffend. Es soll
versucht werden die Empfehlungen der alten und der neuen Leitlinie miteinander zu

vergleichen und den Stellenwert der adjuvanten Chemotherapie zu evaluieren.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Epidemiologie des Magenkarzinoms

Mit weltweit iber 900 000 Neuerkrankungen pro Jahr stellt das Magenkarzinom das
funft haufigste Malignom und somit ein internationales Problem dar (3, 6). Obwohl
insgesamt sinkende Inzidenzraten in den westlichen Landern verzeichnet werden,
bleibt es mit jahrlich 723 100 Todesfallen (Stand 2012) die dritthaufigste tumor-

assoziierte Todesursache der Welt (2, 3, 6).

In Deutschland steht es bei Mannern, mit einer zweifach hoheren Inzidenz als bei
Frauen, an 5. Stelle der Krebstodesursachen nach dem Lungen-, Kolon-, Prostata-
und Pankreaskarzinom. Bei Frauen steht es an 6. Stelle nach Mamma-, Lungen-,
Kolon-, Pankreas- oder Ovarialkarzinomen (1, 3). Das mittlere Erkrankungsalter liegt
bei Mannern bei etwa 72 Jahren und bei Frauen bei 75 Jahren. Im Jahr 2014 gab es
in Deutschland laut dem Zentrum flr Krebsregisterdaten des Robert Koch Institutes
15,3 pro 100 000 Einwohner neu aufgetretene Falle bei den Mannern und 7,7 pro
100 000 Einwohner bei den Frauen. Die Zahl der Neuerkrankungen betrug

insgesamt 15 430.

Noch vor weniger als einem Jahrhundert war das distale Magenkarzinom bei beiden
Geschlechtern die haufigste maligne Erkrankung in vielen Landern der Welt (1, 3, 7).
Es lasst sich demnach eine deutliche Reduktion der Inzidenz und der Mortalitat in
westlichen Landern in den letzten Jahrzehnten verzeichnen (2, 6). Anders sieht es in
Hochrisikogebieten aus, die weiterhin durch ein Auftreten von mehr als 20 Falle pro
100 000 Einwohner definiert sind. Vor allem Ost-Asien mit China, Japan und Korea,
aber auch Lateinamerika und Teile Osteuropas gehdren dazu. Insgesamt kénnen
70% der weltweiten Erkrankungsfalle sogenannten Entwicklungslandern
zugeschrieben werden. Teilweise verzeichnet man hier sogar weiterhin steigende
Inzidenzraten (3, 8). Veranderte Lebens- und Ernahrungsweisen in westlichen
Landern, wie beispielhaft die verbesserte Konservierungsmoglichkeit von Speisen
und auch die antibiotische Therapie von Helicobacter-Pylori-Infektionen, kdnnen

diese Diskrepanz erklaren (8, 9).
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Im Vergleich zur sinkenden Inzidenz der Magenkarzinome nimmt die Anzahl der
Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs in einigen Regionen deutlich
zu (2, 10-12). Es kann somit eine Verschiebung der Lokalisation der Tumore vom
distalen Magen zur Kardia hin festgestellt werden. Sowohl die ansteigende Zahl
adipdser Menschen, als auch das Krankheitsbild des gastroésophagealen Refluxes,

scheinen hierfir mitverantwortlich zu sein (13, 14).

Die Prognose ist bei Diagnosestellung mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von ca.
30% in Deutschland immer noch sehr unbefriedigend (13-15). Ursache daflr ist unter
anderem das lange stille Wachstum des Tumors ohne Symptome zu verursachen.
Erst in spaten Krankheitsstadien klagen die Patienten Uuber Dysphagie,
Gewichtsabnahme und allgemeines Unwohlsein. Auch die Mehrzahl der in kurativer
Intention operierten Patienten erleidet im weiteren Verlauf ein Lokalrezidiv oder
Fernmetastasen. Da das Magenkarzinom frih lymphogen und im Verlauf per
continuitatem in benachbarte Organe metastasiert, treten Lebermetastasen erst bei
weit fortgeschrittenen Tumoren auf. Haufiger finden sich Fernmetastasen in Form

einer Peritonealkarzinose.

Manner Frauen

Neuerkrankungen 9.340 6.090
standardisierte Erkrankungsrate’ 15,3 7,7
Sterbefalle 5.545 4.065
standardisierte Sterberate’ 8,8 46
5-Jahres-Pravalenz 19.300 13.300
10-Jahres-Pravalenz 29.600 20.700
relative 5-Jahres-Uberlebensrate 30 % 33%
relative 10-Jahres-Uberlebensrate 28 % 29%

' je 100.000 Personen, altersstandardisiert nach altem Europastandard

Tabelle 1: Magenkrebs in Deutschland 2014 ( ICD-10, C16) (16)
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2.2 Klassifikation und Stadieneinteilung

Aufgrund der Heterogenitdt des Magenkarzinoms gibt es eine Vielzahl an
verschiedenen Einteilungsformen. Zunachst missen anhand der Lokalisation die
Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs (AEG) von dem eigentlichen
Magenkarzinom unterschieden werden. Die sogenannten AEG werden nach Siewert
in drei verschiedene lokalisationsbezogene  Gruppen eingeteilt.  Der
gastrodsophageale Ubergang beginnt 5cm oral und endet 5cm aboral der Kardia.
Der Typ | umfasst Karzinome des distalen Osophagus. In diesem Abschnitt findet
man das haufig beschriebene Barrett-Karzinom, welches einem Adenokarzinom
entspricht, das durch intestinale Metaplasie aus ursprunglichem Plattenepithel
hervorgeht. Das eigentliche Kardiakarzinom ist dem AEG Typ Il zuzuordnen. Der
AEG-Typ Il liegt hingegen bereits subkardial. Magenkarzinome kdnnen im Bereich
der Kardia, des Korpus, des Fundus, des Antrums und des Pylorus liegen, worunter

die antrale Lokalisation am haufigsten ist.

gastrodsophagealer Ubergang { AEG2 — &

Pylolrus

Abbildung 1: Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs nach Siewert

2.2.1 Die WHO-Klassifikation

Die WHO-KIlassifikation der Magenkarzinome erfolgt anhand histologischer Kriterien.
Dabei werden die epithelialen Tumore in weitere Gruppen unterteilt. Seltene
Entitaten sind darunter die adenosquamosen Karzinome, die Plattenepithel-
karzinome, die kleinzelligen Karzinome und die undifferenzierten Karzinome. Bei den
Adenokarzinomen, die mit rund 90% die grofdte Gruppe darstellen, unterscheidet

man die folgenden vier Gruppen:
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e Tubulares Adenokarzinom
e Papillares Adenokarzinom
e Muzindsen Adenokarzinom

e Siegelringzellkarzinom

2.2.2 Klassifikation nach Laurén

Laurén veroffentlichte 1965 seine histomorphologische Einteilung in unterschiedliche
Wachstumstypen. So kann ein intestinaler, von einem diffusen und einem
gemischten Typ unterschieden werden. Der intestinale Typ ist durch ein gut
begrenztes, polypos-drusiges Wachstumsmuster gekennzeichnet, der eher in
distalen Magenabschnitten zu finden ist. Der diffuse Typ hingegen wachst infiltrativ,
ist unscharf begrenzt und haufiger in der Kardia anzutreffen. Dazwischen wird ein
Mischtyp beschrieben, der Elemente aus beiden Formen beinhaltet und somit
keinem der beiden anderen exakt zugeteilt werden kann. Aufgrund der weiterhin
bestehenden klinischen Relevanz und der prognostischen Wertigkeit findet diese
Unterscheidung noch heute ihre Anwendung. Eine 2017 publizierte Metaanalyse von
Petrelli et al., die insgesamt 73 Studien umfasst, zeigt eine schlechtere Prognose fur

Patienten mit einem diffusen Magenkarzinom auf (17).

2.2.3 UICC/TNM-Stadieneinteilung und Grading

Mafgeblich flr die Vorhersage des Krankheitsverlaufs von Malignomen ist allerdings
das Tumorausbreitungsstadium gemall der TNM-Klassifikation der Union
internationale contre le cancer (UICC) (aktuell 8. Auflage 2017; siehe Anhang,
Tabelle Nr. 14). Das T gibt die TumorgroRe, bzw. die Infiltrationstiefe an. Das N
beschreibt das Fehlen oder Vorhandensein von lokoregionaren Lymphknoten-
metastasen und das M, ob Fernmetastasen vorliegen. Zudem unterscheidet man die
Art mit der das TNM-Stadium erhoben wurde. So kann beispielsweise praoperativ
durch eine endosonographische oder computertomographische Untersuchung ein
klinisches cTNM-Stadium bestimmt werden. Dieses kann von dem spateren

histopathologischen Ergebnis (pTNM) abweichen.

Das Grading gehért neben dem TNM-Stadium zu den wichtigsten
Charakterisierungsmoglichkeiten von Tumoren und beschreibt den Differenzierungs-
grad. Dabei kann der Tumor gut differenziert, also dem Ursprungsgewebe noch sehr

ahnlich sein (G1), oder stark davon abweichen (G3).
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Mit Zuhilfenahme der TNM-Klassifikation bildet die UICC Ubergeordnete Stadien, die
in der Klinik entscheidend fir die Therapiewahl sind (siehe Anhang, Tabelle Nr. 14).
Hier werden prognostische Gesichtspunkte mit dem Ausbreitungsstadium des
Tumors kombiniert, um eine konkrete Behandlungsempfehlung aussprechen zu

konnen.

2.2.4 Die The Cancer Genome Atlas (TCGA) Klassifikation

In den letzten Jahren konnten durch die fortschrittiche Genanalyse verschiedene
molekulare Marker in Magenkarzinomen Kklassifiziert werden. Es kénnen vier
Subgruppen zusammengefasst werden: EBV-positive-Magenkarzinome, Tumore mit
Mikrosatellit-Instabilitat (MSI), Tumore mit chromosomaler Instabilitat (CIN) und
genomisch stabile Tumore (GS). Inwieweit diese Entdeckung Einfluss auf neue
Therapieansatze haben wird, ist bisher unklar und bedarf weiterer Forschung (18,
19).

EBV-assoziiert

o PIK3CA-Mutation
CIN o PD-L1/2 iiberexprimiert 8%
50% e Intestinaler Typ e EBV-CIMP :
e TP53-Mutation e ,CDKN2A silencing*
* RTK-Ras-Aktivierung e Immunzellsignaltransduktion
MSI
o Hypermutation
« Magen-CIMP 22%
o MLH1 inaktiv
/\  Mitosesignalweg
GS
o Diffuser Typ
20% o CDH1, RHOA mutiert

o CLDN18-ARHGAP-Fusion

o Zelladhasion gestort

Abbildung 2: Molekulare Subtypen des Magens (Mod. nach (18))
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2.3 Atiologie und Pathogenese

Der Entstehung des Magenkarzinoms liegt eine multifaktorielle Genese zugrunde
(13). Die Onkogenese erfolgt dabei in einem mehrstufigen Prozess aus genetischen
Veranderungen unter karzinogenen Einfliissen. Fir den intestinalen Typ nach Laurén

ist dieser Vorgang, anders als fur den diffusen Typ, weitestgehend verstanden (20).

So konnte eine Reihe bekannter Risikofaktoren identifiziert werden, die vor allem zur
Entstehung einer intestinalen Metaplasie und damit zum intestinalen Wachstumstyp
beitragen (21). Diese fluhren von einer chronischen Gastritis Uber eine Atrophie,
Metaplasie und Dysplasie der Magenmukosa, bis hin zum invasiven Karzinom (20).
Die chronische Gastritis kann hierbei in verschiedene atiologische Subgruppen
unterteilt werden: Typ A (autoimmun), Typ B (bakteriell) und Typ C (chemisch). Die
Typ-C Gastritis scheint hierbei im Vergleich zu den anderen beiden Formen nicht in

direktem Zusammenhang mit dem Auftreten eines Magenkarzinoms zu stehen.

Aufgrund der geographischen und ethnischen Unterschiede der Inzidenz des
Magenkarzinoms liegt es nahe, dass Umweltfaktoren und die Nationalitat einen
groflien Einfluss auf die Tumorentstehung haben. Auch der soziobkonomische Status
ist ein Einflussfaktor, in der Form, dass ein niedriger Status mit dem Auftreten von

distalen Magenkarzinomen und ein hoher Status mit AEG assoziiert ist (11, 13).

2.3.1 Helicobacter pylori

Als Hauptrisikofaktor flr die Entstehung von Nicht-Kardia-Karzinomen wird die
Besiedlung des Magens mit Helicobacter pylori angesehen, die eine chronische Typ-
B-Gastritis zur Folge hat (13, 14, 21, 22). Bereits 1994 wurde dieses gramnegative
Bakterium von der ,International Agency for Research on Cancer® der
Weltgesundheitsorganisation als Klasse-I-Karzinogen eingestuft (21, 23).

Es bedarf jedoch gewisser Virulenzfaktoren der Bakterien in Zusammenspiel mit
wirtsspezifischen Pradispositionen um Komplikationen auszulésen (21). CagA ist das
in diesem Zusammenhang am besten erforschte Bakterien-Gen, welches zu einer
verstarkten Entzindungsreaktion beim Patienten fihrt und dadurch auch zu einer
héheren Ulcus- und Entartungstendenz (23). Die bereits im Jahre 1988
veroffentlichte Correa-Kaskade veranschaulicht den Einfluss verschiedener Faktoren
auf die Magenkarzinogenese Uber die Zeit (24). In der Abbildung 3 ist dabei

Helicobacter pylori als pathogenes Bakterium beispielhaft eingezeichnet.
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Eradikationsstudien zeigen einen deutlichen Effekt die Inzidenz von
Magenkarzinomen reduzieren zu kénnen (9, 23, 25). Zur Behandlung der Infektion
wird eine Mehrfachkombination von Antibiotika zusammen mit Protonenpumpen-
inhibitoren verabreicht. Die franzésische oder italienische Tripeltherapie, wie auch
die Bismut-Quadrupeltherapie sind hierbei weiterhin die Therapieoptionen der ersten
Wahl. (26)

H. pylori

Infektion

v

Normale Chronische ' Intestinale . .
Mukosa J Gastritis J AtrophleJ Metaplasie J Dysplast NeOp'ﬂSleJ

Abbildung 3: Gastrale Karzinogenese in Anlehnung an die Correa-Kaskade von 1988

2.3.2 Hereditare Faktoren

Eine familiare Haufung von Krankheitsfallen zeigt sich bei ca. 10% der Erkrankten
(21). So besteht bei Verwandten ersten Grades von Patienten mit einem
Magenkarzinom im Vergleich zur Normalbevoélkerung ein 2-3fach erhdhtes Risiko
ebenfalls an einem Magenkarzinom zu erkranken (13). Oftmals bleibt die Art dieser

Pradisposition bisher ungeklart.

Es konnten jedoch verschiedene hereditare Krebserkrankungen identifiziert werden,
die das Risiko ein Magenkarzinom zu entwickeln erhdohen. Wichtige Entitaten, die
unterschieden werden kdnnen, sind das hereditare diffuse Magenkarzinom und das
Lynch-Syndrom (21, 27, 28). Auch die Haufung bei Familien mit FAP, Peutz-Jeghers-
Syndrom, Li-Fraumeni-Syndrom und Weiteren konnte charakterisiert werden (27,
29). Generell profitieren solche Risiko-Patienten von FriherkennungsmalRnahmen
wie der Osophagogastroduodenoskopie und der antibiotischen Eradikation von

Helicobacter pylori.

Das herdeditare diffuse Magenkarzinom ist fur ca. 1% aller Magenkarzinome
verantwortlich  (30). Ursachlich ist eine autosomal dominant vererbte

Keimbahnmutation des CDH1-Gens, welches das Membranprotein E-Cadherin
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(CDH1) kodiert. Dieses Protein kann als wichtiges Tumorsuppressor-Gen beim
Magenkarzinom betrachtet werden und ist mitverantwortlich fir die Adhasion und
Differenzierung gastraler Epithelzellen (19). Bei Nachweis dieser Mutation wird den
betroffenen Patienten sogar die prophylaktische Gastrektomie angeraten, da ein
hohes Lebenszeitrisiko von mindestens 40% fur die Entwicklung eines
Magenkarzinoms besteht (13, 14, 30).

Das HNPCC, oder auch Lynch-Syndrom genannt, ist eine autosomal dominant
vererbbare Erkrankung, die durch Keimbahnmutationen in einem der Mismatch-
Reperatur-Gene (MLH1, MSH2, MSH6, oder PMS2) verursacht wird (31). Betroffene
Patienten haben ein hohes Risiko frihzeitig kolorektale Karzinome zu entwickeln.
Auch Karzinome anderer Organe, wie beispielsweise das Magenkarzinom mit einem

Lebenszeitrisiko von 2-30%, kdnnen verstarkt auftreten (32) .

2.3.3 Weitere Risikofaktoren

Die Beziehung zwischen Ernahrungsformen und der Onkogenese von
Magenkarzinomen ist vielschichtig (13, 14). Es wurde sowohl eine nitrat- und
salzreiche Ernahrung, als auch der Konsum von Alkohol als risikoerhéhend fur die
Entstehung von distalen Magenkarzinomen diskriminiert (21, 33). Protektiv hingegen

ist eine obst- und gemusereiche, sowie ballaststoffhaltige Ernahrung (21).

Wie bei vielen anderen Malignome korreliert ein Nikotinabusus mit dem Auftreten von
Magenkarzinomen (33). Fettleibigkeit erhdht lediglich das Risiko fir Adenokarzinome
des gastrodsophagealen Ubergangs (12, 14). Diesen Zusammenhang untermalt
auch die Tatsache, dass sowohl die Anzahl adipdoser Menschen, als auch die
Inzidenz fur Kardia-Karzinome ansteigt. Hinweise, die eine Assoziation zwischen der
gastrodsophagealen Refluxerkrankung und AEG vermuten lassen, ergaben Fall-
Kontroll-Studien in Schweden (34), sowie in den USA (35).

Epstein-Barr-Virus-Infektionen sind mit einer Reihe von Malignomen assoziiert. Auch
in 5-10% der Magenkarzinomfalle kdnnen diese Viren nachgewiesen werden (36).
Hierbei scheint es sich um eine eigene atiologische Tumorentitat zu handeln (13).
Weitere Risikofaktoren sind vorangegangene Magenoperationen und das Vorliegen

einer pernizidsen Anamie (14).
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2.4 Diagnostik und Staging

Das Magenkarzinom ist ein fur lange Zeit still wachsender Tumor. Erst in spateren
Krankheitsstadien entwickeln die Patienten aufgrund einer zunehmenden
Stenosierung des oberen Gastrointestinaltraktes Symptome wie Dysphagie,
Regurgitation bis hin zu rezidivierendem Erbrechen, gastrointestinale Blutungen,
unklare Eisenmangelanamie, Gewichtsabnahme und allgemeines Unwohisein mit
Inappetenz. Diese sollten als Warnsymptome angesehen und weitere diagnostische

Schritte eingeleitet werden (14).

Die hochauflédsende Video-Osophagogastroduodenoskopie (OGD) steht dabei an
erster Stelle. Sie besitzt eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt um Neoplasien des
oberen Gl-Traktes ganz ohne Strahlenbelastung zu detektieren (13, 14). Es wird
nach Auffalligkeiten und tumorésen Veranderungen gesucht und diese durch eine
Vielzahl an Biopsien histologisch untersucht. Bei bestehendem Malignom-Verdacht
wird ein Minimum von 8 Biopsien aus suspekt erscheinenden Arealen entnommen.
Grolde Lasionen bedurfen einer Mindestanzahl von 10 Biopsien (13). Bei Nachweis
eines Malignoms werden weitere Staging-Untersuchungen angeschlossen, um das
TNM-Stadium und damit das weitere therapeutische Vorgehen bestimmen zu

konnen.

Das Staging des Magenkarzinoms beinhaltet zunachst die Abdomen-Sonographie
zur Beurteilung der Leber. Patienten mit Adenokarzinomen des gastroosophagealen

Ubergangs sollten ergéanzend eine Sonographie der Halslymphknoten erhalten (14).

Bei fehlendem Nachweis einer Metastasierung findet der endoluminale Ultraschall
(EUS) als Grundlage flr das lokoregionare Staging seine Anwendung. Hier kann vor
allem die Magenwand mit ihren funf Schichten beurteilt und die Infiltrationstiefe des
Tumors bestimmt werden. Laut einer Meta-Analyse von Mocellin et al., die 50
Studien beinhaltet, liegt die Sensitivitat und Spezifitat bei 0.86 und 0.9, um T1/T2 von
T3/T4 Tumoren unterscheiden zu kénnen (37). Dieses Ergebnis ist von hoher
therapeutischer Konsequenz. Lymphknoten (LK) kénnen mit diesem Verfahren nur
eingeschrankt beurteilt werden, da eine genaue Diskriminierungsmaoglichkeit
zwischen einer entzliindlichen und malignen GréRenzunahme fehlt (38).

Zudem kann die EUS bei Patienten mit hochgradigem klinischen Verdacht auf ein
Magenkarzinom, ohne zielfiihrendem Befund in der OGD und in der Histologie,

hilfreich sein Lasionen detektieren und gezielt biopsieren zu kénnen. Zusatzlich
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bietet die Endosonographie die Moglichkeit bereits geringe Mengen an Aszites
nachzuweisen. In Zusammenhang mit einem histologisch gesicherten
Magenkarzinom ist dieser Nachweis ein Indikator flir das Vorliegen einer
Peritonealkarzinose. Eine R0O-Resektion ware somit nicht moglich und dies spricht

insgesamt fur eine ungulnstige Prognose (39).

Bei Patienten mit potentiell kurativem Therapieansatz sollte erganzend eine
kontrastmittelgestiitze CT des Thorax und des Abdomens (inklusiv des Beckens) mit
einer Distension des Magens durchgefiihrt werden. Die Distension beschreibt ein
Verfahren zur Filllung des Magens mit einer Flussigkeit, um eine bessere
Abgrenzbarkeit des Befundes erreichen zu kénnen. Normales Leitungswasser ist
hierfir gut geeignet und wird aufgrund der fehlenden Nebenwirkungen oft verwendet
(14). Zusatzlich tragt eine  Staging-Laparoskopie in  fortgeschrittenen
Erkrankungsstadien (cT3, CT4) zur Verbesserung der Genauigkeit des Stagings bei

und sollte vor Beginn einer neoadjuvanten Therapie durchgeflihrt werden (14, 40).

Es stehen weitere diagnostische Mittel zur Verfligung, die momentan noch keinen
routinemafigen Einsatz finden. So sollte beispielsweise die Knochenszintigraphie
symptomatischen Patienten vorbehalten werden. Auch die MRT und das PET-CT
werden nicht primar eingesetzt. Fur Patienten, bei denen keine CT durchgefihrt
werden kann, stellt die MRT eine gute Alternative dar. Die Diagnostik mittels PET-CT
kann bei Patienten mit AEG-Tumoren und unklarem Ergebnis des konventionellen
Stagings, zur verbesserten Detektion von Lymphknoten- und Fernmetastasen

erganzend durchgeflhrt werden (14).

Tumormarker, wie sie im Allgemeinen genannt werden, sind biologische Substanzen,
die bei Tumorerkrankungen in erhohter Konzentration in Korperflissigkeiten
auftreten koénnen. Dabei werden diese vom Tumorgewebe selbst, oder von
korpereigenen gesunden Zellen als Reaktion auf das Vorhandensein eines malignen
Geschehens gebildet. Mit dem Auftreten von Magenkarzinomen und dessen
Prognose korrelieren darunter die bekannten Marker CEA, CA 19-9 und CA 72-4. Fur
die Primardiagnostik reicht die Sensitivitdt und Spezifitdt laut bisherigen Studien
jedoch nicht aus. Auch die Bestimmung der Tumormarker zur Verlaufsbeurteilung

findet noch keine routinemafRige Anwendung in der klinischen Praxis (13).
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2.5 Therapie

Nach ausfluhrlicher Diagnostik wird der patientenindividuelle Therapieplan anhand
der erhobenen Befunde erstellt. Es wird empfohlen jeden Patienten in einer
interdisziplinaren Tumorkonferenz zu besprechen (14). Kernmitglieder dieser
Konferenz sind die internistische Onkologie, Viszeralchirurgie, Radioonkologie,
Gastroenterologie, Radiologie und Pathologie. Man unterscheidet dabei kurative von

potentiell kurativen und palliativen Therapieansatzen.

2.5.1 Stadiengerechte chirurgische Verfahren

Die endoskopische oder operative R0O-Resektion des Magenkarzinoms stellt die
Grundvoraussetzung eines kurativen Therapieansatzes dar. Je nach Lokalisation,
TNM-Stadium und histologischer Klassifizierung wird das Resektionsausmalf}
bestimmt (14).

2.5.1.1 Endoskopische Resektion

Bei Magenfrihkarzinomen kann der Tumor bis zum Stadium T1a (NOMO)
endoskopisch reseziert werden, da das Risiko fir eine bereits stattgefundene
Lymphknotenmetastasierung unter 5% liegt (27). Zusatzliche Kriterien, die nach den
im europaischen Raum gangigen ,Guideline Criteria“ erfullt werden muissen, sind die
folgenden: keine sichtbare makroskopische Ulzeration, auf die Mukosa beschrankte
Lasionen von <2cm Durchmesser in erhabenen und <1cm in flachen Typen, sowie

intestinale, bzw. G1-G2 eingestufte Tumore (14).

Die Therapie der Wahl ist dabei eine En-bloc-Resektion mittels
Submukosadissektion (ESD) (14). Ziel ist eine genaue Beurteilung der
Resektionsrander durch den Pathologen ermoglichen zu koénnen. In mehreren
retrospektiven Studien fuhrte die ESD, verglichen mit der endoskopischen Resektion,
zu einer hoheren Rate an erfolgreichen Resektionen und zu einer niedrigeren
Rezidivrate (41, 42). Die ESD dauert dabei jedoch langer und es kommt etwas
haufiger zu Perforationen und Blutungen, die allerdings meist endoskopisch
beherrschbar sind (42). Da die endoskopische Resektion im Vergleich zur operativen
Resektion ein hoheres Rezidivrisiko birgt, bedarf es einer regelmaligen

endoskopischen Nachsorge (43).
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2.5.1.2 Operative Resektion

Bei weiter fortgeschrittenen, nicht metastasierten Tumorstadien muss ein operativer
Eingriff vorgenommen werden. Ab dem Stadium T1b (NxMO) erfolgt die radikale
Gastrektomie mit dem Ziel einer RO-Resektion. Es kommen je nach
Tumorlokalisation und TNM-Stadium verschiedene Verfahren zur Anwendung. So
kann bei Karzinomen des unteren Magendrittels und bei intestinalem
Wachstumsmuster sogar des mittleren Magendrittels, eine subtotale Gastrektomie
mit 4/5-Resektion des Magens ausreichen (13).

Beim diffusen Wachstumstyp nach Laurén muss im Gegensatz zum intestinalen Typ
mit 5cm, generell ein groRerer Sicherheitsabstand von 8cm eingehalten werden (44).
Zusatzlich zur Tumorresektion wird eine D2-Lymphadenektomie durchgefihrt. Diese
beinhaltet die Entfernung von mindestens 25 lokoregionaren Lymphknoten der
Kompartimente | und Il (14). Mehrere prospektive Studien kamen zu dem Ergebnis
eines Uberlebensvorteils fir Patienten, die D2-lymphadenektomiert worden sind,

verglichen mit einer D1-Lymphadenektomie bei gleicher Morbiditat und Mortalitat (45,

46).
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der chirurgischen Lymphadenektomie
a) D1
b) zuséatzliche LK fir D2
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Die laparoskopische Gastrektomie wird immer haufiger angewandt. Laut derzeitigen
Studien ist das minimalinvasive Verfahren der offenen Operation beim
Magenfrihkarzinom als onkologisch mindestens gleichwertig anzusehen. Bei lokal
fortgeschrittenen Adenokarzinomen kdnnen bisher verbesserte Kurzzeitergebnisse
verzeichnet werden. Es zeigte sich beispielsweise eine geringere
Gesamtkomplikationsrate und damit verbunden auch kirzere Krankenhaus-
aufenthalte und Liegezeiten bei laparoskopischer Gastrektomie. Aussagen Uuber

Langzeitergebnisse bedtrfen weiterer Studien (14, 47, 48).

Bei funktioneller Inoperabilitdt eines Patienten, oder bei Irresektabilitat eines lokal
begrenzten Adenokarzinoms des Magens oder des dsophagogastralen Ubergangs,
kann eine definitive Radiochemotherapie in potenziell kurativer Absicht durchgeflihrt
werden. Bei Patienten mit postoperativer R1-Situation sollte zunachst die Moglichkeit
einer Nachresektion Uberpriuft werden. Auch das isolierte Lokalrezidiv kann erneut

operativ reseziert werden (14).

In den letzten Jahren wird vermehrt der Zusammenhang des operativen Ergebnisses
von der jeweiligen Fallzahl der Klinik und des Operateurs diskutiert. Es konnte
gezeigt werden, dass Kliniken mit hohen Fallzahlen dabei zu einer geringeren
perioperativen Letalitat flhren und daher im Sinne des Patienten bevorzugt

ausgewahlt werden sollten (49).

2.5.2 Neoadjuvante und perioperative Therapie

Die perioperative Chemotherapie, bestehend aus mehreren neoadjuvanten
praoperativen und adjuvanten postoperativen Gaben, wird aktuell bei lokalisierten
Magenkarzinomen der Stadien ¢T3 und cT4a empfohlen (14). Ziel der neo-
adjuvanten Therapie ist vor allem ein Downsizing (Tumorverkleinerung) zu erreichen
und damit verbunden bessere Bedingungen fir eine RO-Resektabilitat des Tumors
zu schaffen. Die adjuvante Chemotherapie wirkt toxisch auf mdgliche

Mikrometastasen und soll die Rezidivrate senken.

Bei weniger ausgedehnten Tumoren (cT2) ist die Datenlage bezuglich einer
perioperativen Chemotherapie nicht eindeutig, sodass die aktuelle deutsche S3-
Leitlinie hier lediglich eine ,Kann“-Empfehlung ausspricht (14, 50). Die postoperative
Morbiditat und Mortalitadt wird dabei laut verschiedenen Studien meist nicht erhdht

(51-53). Interdisziplinar und nach Ricksprache mit dem Patienten sollte entschieden
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werden, ob eine primare Operation wie im Stadium T1b empfohlen, oder eine

perioperative Chemotherapie angewandt werden soll.

Um das Ansprechen des Tumors auf die praoperative Therapie bewerten zu kénnen,
wird nach deren Abschluss ein Re-Staging mittels CT und oder OGD empfohlen.
Falls es unter der neoadjuvanten Therapie zu einem Tumorprogress kommt, sollte
die Chemotherapie abgebrochen und eine zeitnahe Operation durchgefuhrt werden.
Nach neoadjuvanter Chemotherapie und Operation wird die Gabe der adjuvanten
Chemotherapie interdisziplinar evaluiert und hangt von folgenden Faktoren ab:
Regressionsgrad nach Becker (sieche Anhang, Tabelle Nr. 15), Kklinisches
Ansprechen, Vertraglichkeit der neoadjuvanten Chemotherapie, sowie der
Allgemeinzustand des Patienten. Auch eine Metastasierung muss vor Beginn einer

adjuvanten Therapie ausgeschlossen werden (14).

2.5.2.1 MAGIC-Studie und FLOT4-AlO-Studie

Die ausschlaggebende Studie, die den Beleg flr die Wirksamkeit der perioperativen
Chemotherapie bei Magenkarzinomen erbrachte, ist die im Jahre 2006 von
Cunningham et al. veroffentlichte MAGIC-Studie. Sie verglich die perioperative
Chemotherapie (mittels ECF-Regime: Epirubicin, Cisplatin und infusionalem 5-
Fluoruracil) mit der alleinigen Operation. Eingeschlossen wurden Patienten mit lokal
fortgeschrittenen (=cT2, cMO0) Adenokarzinomen des Magens (74%) und des
gastrodsophagealen Ubergangs (15%), bzw. des distalen Osophagus (11%). Der
Bereich des distalen Osophagus wurde als im unteren Drittel lokalisiert definiert. Es
konnte fur das chemotherapeutisch behandelte Patientenkollektiv eine
hochsignifikante Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens und des
Gesamtiiberlebens (5-J-ULR 36% vs. 23%, p=0,009) nachgewiesen werden. Bedingt
durch die neoadjuvante Chemotherapie zeigten sich im Chemotherapie-Arm kleinere
Primartumore und glnstigere postoperative Stadien. Bezlglich der perioperativen
Morbiditat, der Komplikationsrate und der Krankenhausaufenthaltsdauer gab es

keine wesentlichen Unterschiede (52).

Weitere neuere Studien mit unterschiedlichen Chemotherapie-Regimen belegen
diesen grundlegenden Effekt, sodass eine klare Evidenz fir den Vorteil der

perioperativen Chemotherapie vorliegt (54-57).
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Die 2017 von Al-Batran et al. vorgelegte FLOT4-AIO-Studie vergleicht das in der
MAGIC Studie verwendete Epirubicin- und Cisplatin-basierte Schema mit der
Kombination von Docetaxel, Oxaliplatin und Fluorouracil/Leucovorin (FLOT). Auch
hier wurden Patienten mit lokal fortgeschrittenen (=cT2 und/ oder cN+, cMO)
Adenokarzinomen des Magens (44%) und des gastrodsophagealen Ubergangs
eingeschlossen (56%). Etwas genauer im Vergleich zur MAGIC-Studie sind die
damals nicht naher definierten Karzinome des gastrodsophagealen Ubergangs nun
der ublichen AEG-Klassifikation zugeteilt worden. Die FLOT4-AlIO-Studie kam zu
dem Ergebnis, dass die Behandlung nach dem FLOT-Schema zu einer weiteren
Verlangerung der progressionsfreien Zeit und des Gesamtiiberlebens (3-J-ULR 57%
vs. 48%, p=0,012) fuhrt. Die 30- und 90-Tage Mortalitat nahm unter FLOT bei
vergleichbarer perioperativer Komplikationsrate sogar leicht ab (2% und 5% vs. 3%
und 8% bei ECF/ECX). Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse nach den
~,common Toxicity Criteria“ (G3/G4) traten unter der Therapie mit ECF/ECX vermehrt
im Rahmen von Ubelkeit und Erbrechen auf, wo hingegen FLOT eine hdhere Anzahl
an Neutropenien verursachte (58). Somit wird das FLOT-Schema, unter
Berucksichtigung der zu erwartenden Nebenwirkungen, als neue perioperative

Standardtherapie in der neuen Leitlinie empfohlen (14).

2.5.2.2 Neoadjuvante Radiochemotherapie

Lokal fortgeschrittene Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs (cT3
und cT4a) kénnen entweder mit einer perioperativen Chemotherapie oder mit einer
neoadjuvanten Radiochemotherapie behandelt werden (14). Diese Empfehlung stltzt
sich auf eine 2007 veroffentlichte Metaanalyse von Gebski et al., in der eine
Verbesserung des Gesamtliberlebens fiur Patienten erzielt werden konnte, die
zusatzlich zur Operation eine praoperative Radiochemotherapie oder Chemotherapie
erhalten hatten (59). In anschlieRenden Studien untersuchte man die Frage, ob die
Kombination aus neoadjuvanter Chemotherapie und Bestrahlung einen Vorteil bietet.
Verglichen mit der alleinigen praoperativen Zytostatika-Therapie konnte hierflr ein
Trend zur Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens, sowie der

lokoregionaren Tumorkontrolle, aufgezeigt werden (60-62).
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2.5.3 Adjuvante Therapie

Auf den ersten Blick scheint das perioperative Regime der alleinigen adjuvanten
Therapie Uberlegen zu sein (13, 55, 57). Dies liegt unter anderem daran, dass der
haufig postoperativ schlechte Allgemeinzustand der Patienten den Einsatz von
Zytostatika einschrankt. So muss im Rahmen des perioperativen Therapiekonzeptes
oft auf die adjuvante Gabe verzichtet werden. In der MAGIC-Studie konnten
beispielsweise weniger als 50% der Patienten alle geplanten postoperativen Gaben
erhalten. Die neoadjuvanten Zyklen wurden hingegen bei 90% vollzogen. (52) Auch
die FLOT-AIO-Studie ergab eine vergleichbar geringe Rate adjuvant behandelter
Patienten von 37% im ECF/ECX-Arm und 50% im FLOT-Arm (58).

Verschiedene Grinde konnen dazu fihren, dass Patienten trotz bestehender
Notwendigkeit keine neoadjuvante Chemotherapie erhalten, beispielsweise bei
klinischer Fehleinschatzung des TNM-Stadiums, schlechtem Allgemeinzustand oder
Tumorblutungen. De Vita et al. publizierten 2007 die GOIM-Studie, in der ein Trend
zur Verbesserung der 5-J-ULR firr adjuvant behandelte Patienten, im Vergleich zu
lediglich operierten Patienten erzielt werden konnte (63). So kann postoperativ bei
Vorliegen von Risikofaktoren, wie z.B. bei >6 befallenen Lymphknoten, eine

adjuvante Radiochemotherapie oder Chemotherapie angeboten werden (14).

Darlber hinaus kommen verschiedene retrospektive Studien zu dem Ergebnis, dass
die adjuvante Radiochemotherapie bei Patienten mit postoperativer R1-Situation und
fehlender Madglichkeit einer weiteren Nachresektion, sowie bei denjenigen die
lediglich eine D1-Lymphadenektomie erhalten haben, zu einer Verbesserung des
Uberlebens fiihrt. Nach interdisziplinarer Entscheidung im Tumorboard sollte sie den

diesbezuglich betroffenen Patienten angeraten werden (49, 64, 65).
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2.5.4 Palliative Therapie

Patienten jeglichen Alters, die nicht mehr kurativ behandelt werden konnen, sich
jedoch in gutem Allgemeinzustand befinden, sollte eine systemische Chemotherapie
angeboten werden (14). Das Ziel dieser Therapie ist die Lebensqualitat zu erhalten
und eine Verbesserung des Uberlebens zu erreichen, wie in mehreren Studien

nachgewiesen werden konnte (66, 67).

Nach Feststellung einer eingetretenen Metastasierung sollte zugig mit einer
palliativen Chemotherapie begonnen werden. Je nach Alter und Komorbiditat kdnnen
verschiedene  Substanzen  eingesetzt werden (14). Dabei ist die
Kombinationstherapie der Monotherapie Uberlegen, sodass als Erstlinientherapie
eine Platin-/Fluoropyrimidin-haltige Zweifachtherapie durchgefuhrt werden sollte.
Eine Dreifachtherapie kann zwar zu einem Uberlebensvorteil fihren, ist jedoch mit

einer hoheren Toxizitatsrate verbunden (67).

Um das Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie Uberprifen zu kénnen, ist alle
6-12 Wochen nach Therapiebeginn eine klinische und bildgebende Befundkontrolle
notwendig. So kann bei Progress eine andere Chemotherapie eingeleitet, oder auf
ein Best Supportive Care (BSC) Konzept umgestellt werden. Generell sollten
Patienten nicht unnétig toxischen Substanzen ausgesetzt werden, wenn diese nicht
den gewlinschten Erfolg erzielen (14).

Die Dauer der palliativen Tumortherapie richtet sich demzufolge nach dem
Ansprechen des Tumors und der therapieassoziierten Toxizitat. Der Patienten-

wunsch steht dabei jedoch immer an erster Stelle.

Bei einer symptomatischen Tumorstenose, die den Patienten in seinem alltaglichen
Leben einschrankt, bedarf es einer Intervention. Die Therapie hangt dabei von der
Lokalisation und der Ausdehnung der Engstelle ab. So kédnnen beispielsweise Stents
implantiert, oder eine Gastroenterostomie angelegt werden. Auch eine palliative
Bestrahlung kann bei Stenosen des d&sophagogastralen Ubergangs in Betracht

gezogen werden (14).
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2.5.4.1 Zielgerichtete Therapie: Her2/neu

Vor Beginn der Einleitung einer palliativen Therapie sollte der HER2/neu-
Rezeptorstatus des Tumors bestimmt werden. HER2/neu ist ein Membranprotein,
das zur Familie der epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptoren (EGF-Rezeptor)
gehért und die Zellproliferation stimuliert (19). Bei Uberexpression dieses Proteins
wird zusatzlich zur palliativen Chemotherapie die Gabe eines monoklonalen
Antikérpers empfohlen, welcher inhibitorisch an diesen Rezeptor bindet. Diese
Empfehlung beruht unter anderem auf den Ergebnissen der ToGa-Studie (2010), die
eine verlangerte mittlere Uberlebenszeit fiir Patienten aufzeigen konnte, die
zusatzlich zur Chemotherapie Trastuzumab erhalten hatten (13,8 Monate vs. 11,1
Monate p=0.0046) (5, 67).

Fur die kurativ intendierte perioperative Therapie gibt es momentan noch keine
ausreichende Datenlage bezuglich der zusatzlichen Verwendung von zielgerichteten
Substanzen, auch nicht von monoklonalen Antikdrpern bei HER2/neu positiven
Tumoren. Aulierhalb klinischer Studien sollen diese demnach bisher nicht eingesetzt
werden (14).

2.5.4.2 Palliative Gastrektomie

Die palliative partielle oder komplette Gastrektomie sollte derweil nur in
Ausnahmefallen durchgefihrt werden. Hier liegen momentan kontroverse
Studienergebnisse vor, die noch keine klare Evidenz flr einen Vorteil belegen (14).
Die REGATTA Studie (2016) zeigte verglichen mit der alleinigen medikamentdsen
Therapie keinen Uberlebensvorteil fiir Patienten in limitierter metastasierten Situation
(single non-curable factor), die nach neoadjuvanter Chemotherapie gastrektomiert
worden waren (68). Al-Batran et al. (2017) konnten im Gegensatz dazu eine
Verlangerung des Gesamtlberlebens fur Patienten mit zusatzlicher Gastrektomie
verzeichnen (4). Es bedarf demnach weiterer prospektiver Studien um diese
Fragestellung klaren zu kénnen. Bis dahin wird die palliative Gastrektomie lediglich
bei stark symptomatischen oder blutenden Patienten, bei denen andere Malinahmen

keine Linderung erbringen, in Erwagung gezogen.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Datenerhebung

Das Patientenkollektiv der hier vorliegenden Arbeit wurde anhand der digitalen
Krankenakten des Aufenthalts in der medizinischen Klinik der Universitatsmedizin
Mainz, mittels SAP-Suchanfrage erhoben. Genutzt wurde hierbei die ICD-10-
Codierung, welche bésartige Neubildungen des Magens (C16) und des Osophagus
(C15) beinhaltete. Umfasst wurden die Patienten mit Erstdiagnosestellung in den
Jahren 2005 bis September 2015. Nach sorgfaltiger Analyse der Daten und dem
Ausschluss von Patienten mit anderen Tumorentitaten konnten Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Adenokarzinom des Magens, oder des gastrodsophagealen
Ubergangs identifiziert werden.

Teilweise war es notwendig Informationen aus anderen Fachabteilungen einzuholen,
um den Erkrankungsverlauf genauer rekonstruieren zu koénnen. Vor allem
allgemeinchirurgisch erhobene Befunde konnten zur Vervollstandigung genutzt
werden. Zusatzlich erganzt wurden fehlende Daten durch die archivierten
Papierakten, oder direkt durch die Nachfrage bei mitbehandelnden Hausarzten oder
Onkologen.

Am Ende verblieben 138 Patienten, die das definitive Patientenkollektiv der
retrospektiven Studie darstellten. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich bis Juni

2017 mit dem Schwerpunkt auf dem Gesamtiberleben.

Ein- und Ausschlusskriterien:

Es wurden folgende Einschlusskriterien festgelegt:

—

. weibliche und mannliche Patienten ab einem Alter von 18 Jahren

2. histopathologisch gesichertes Adenokarzinom des Magens, oder des
gastrodsophagealen Ubergangs

3. c¢T2-4/cN-any/cMO0 oder cT-any/cN+/cMO

4. kurative Therapieabsicht mit geplanter OP und zusatzlicher Chemotherapie

(neoadjuvant, adjuvant oder perioperativ)
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Als Ausschlusskriterien gelten:

1. Fernmetastasen bei Erstdiagnose und palliatives Therapiekonzept
2. Magenfriihkarzinome

3. Alleinige Operation als Therapie

3.2 Datendokumentation

Zu Studienbeginn wurde eine Windows-Excel-Tabelle (MS Office 2010) angelegt um
die anonymisierten Patientendaten zu verwalten. Fur jeden Patienten konnten somit

Informationen in den folgenden Rubriken gesammelt werden:

e Stammdaten
o Alter, Geschlecht, ggf. Todesdatum

e Anamnese
o KorpergréfRe und Gewicht
o Begleiterkrankungen und Risikofaktoren

e Praoperatives Staging
o Tumorlokalisation
o UTNM-Stadium
o Grading
o Tumormarker

e Kurativ intendierte Therapie
o Operation: Datum
o Chemotherapie (neoadjuvant, adjuvant oder perioperativ)
= Regime, Zeitraum, Anzahl der Zyklen, Nebenwirkungen,
Ansprechen des Tumors
o Strahlentherapie

¢ Histopathologie:
o pTNM, UICC-Stadieneinteilung
o Regressionsgrad nach Becker (TU Minchen)
o Helicobacter pylori

e Verlauf
o Auftreten eines Rezidivs/ Fernmetastasen
o Tumormarker

Eine teilweise lickenhafte Dokumentation liel3 sich leider nicht verhindern, sodass
nicht in jeder Rubrik 138 Daten verglichen werden konnten. Dies zeigt sich im

Ergebnisteil.
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3.3 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der erhobenen Daten erfolgte mittels SPSS Version 23.
Hierzu wurde die angelegte Excel-Tabelle in SPSS importiert. Unterstitzt wurde die
Auswertung vom Institut fur Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik

(IMBEI) der Johannes-Gutenberg Universitat Mainz.

Zunachst wurde eine deskriptive Statistik fur alle Variablen durchgeflihrt und diese
tabellarisch, graphisch oder in Textform dargestellt. Weiterhin erfolgte die univariate
Analyse zum Vergleich von Patienten- und Tumorcharakteristika. Mittels Fischer-Test
wurden in Kreuztabellen aufgetragene kategoriale Variablen auf
Gruppenunterschiede geprtift.

Die Uberlebensrate wurde nach Kaplan-Meier berechnet, bei der auch Patienten
bericksichtigt werden, die den festgelegten Endpunkt (in der hier vorliegenden
Studie: den Tod) innerhalb des Beobachtungszeitraumes nicht erreicht haben. Diese
gehen als sogenannte zensierte Falle in die Berechnung mit ein. Um einen
moglichen Einfluss kategorialer Variablen auf das Gesamtliberleben prifen zu
konnen, wurde der Log-Rank Test angewendet.

Als letzter Schritt erfolgte die multivariate Analyse mittels Cox-Regressionsmodellen,

um einen Einfluss von Kovariaten auf das Gesamtiberleben ermitteln zu kénnen.

Die Analysen dieser Arbeit sind auf explorativer Basis gefuhrt worden und die
Ergebnisse (p-Werte) dienen lediglich der besseren Deskription der Daten. Das
Signifikanzniveau = wurde dabei generell auf 5% festgelegt (p<0,05)

(Irrtumswabhrscheinlichkeit kleiner 5%).
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine univariate Analyse des Gesamtkollektivs

4.1.1 Patientendaten

Patienten-
Anzahl =n %

Charakteristik
Gesamtzahl 138 100
Alter MW 61,25

SD 11,0

Min 30

Max 82,9

<65 79 57,2

265 59 42,8
Geschlecht Mannlich 104 75,4

Weiblich 34 24,6
Adipositas nein BMI| <25 55 39,9

ja BMI 225 72 52,2

fehlend 11 8
Nikotinkonsum | nein 45 32,6

ja 75 54,3

fehlend 18 13
Helicobacter nein 67 48,6
pylori ja 19 13,8

fehlend 52 37,7
Diabetes nein 113 81,9
mellitus ja 25 18,1
Hypertonie nein 83 60,1

ja 55 39,9

Tabelle 2: allgemeine Patientendaten
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Das Verhaltnis der Geschlechterverteilung des hier untersuchten Patientenkollektivs
liegt bei 1:3 Frauen zu Mannern. Es wurden 34 (24,6%) Frauen und 104 (75,4%)
Manner erfasst. Das Durchschnittsalter betrug 61,3 Jahre (SD 11), wobei der jlingste
Patient 30 und der alteste Patient 83 Jahre alt waren. 50% der Patienten waren alter
als 62 Jahre. Die Manner hatten ein Durchschnittsalter von 62 Jahren (SD 10,3), die
weiblichen Patienten hingegen waren durchschnittlich 57 Jahre alt (SD 12,4). Der
mittlere Beobachtungszeitraum nach Erstdiagnosestellung betrug 36,27 Monate, (SD

23,14) mit einem Minimum von 5 und einem Maximum von 139 Monaten.

Bezlglich gangiger Risikofaktoren konnte bei 52% (n=72) der Patienten ein Body
Mass Index (BMI) >25 verzeichnet werden. 54% (n=75) der Patienten gaben einen
Nikotinabusus an, wobei nicht unterschieden wurde wie lange und wie viele
Zigaretten am Tag geraucht wurden. Eine Positivitat von Helicobacter pylori zeigten
lediglich 19 (13,8%) Patienten. Hier wurde sowohl der histopathologische Befund des
Tumorresektates, als auch die Anamnese des Patienten berucksichtigt. Mittels
exaktem Fisher-Test konnte ein Zusammenhang zwischen der Hp-Positivitat und der
Lokalisation des Tumors im Magen festgestellt werden (p= 0,003) [siehe Tabelle 3].
Begleiterkrankungen wie die arterielle Hypertonie oder der Diabetes Mellitus (DM)
wurden bei je 40% (n=55) und 18% (n=25) der Patienten erhoben.

AEG vs. Magen Gesamt
AEG Magen-CA

Hp- nein Anzahl 48 19 67
Positivitat % 71,6% 28,4% 100,0%
ja Anzahl 6 13 19

% 31,6% 68,4% 100,0%

Gesamt Anzahl 54 32 86
% 62,8% 37.2% 100,0%

Tabelle 3: Verteilung der Hp-Positivitat auf die Tumorlokalisation (p=0,003)
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4.1.2 Tumordaten

4.1.2.1 Tumorlokalisation

Bei allen Patienten wurde zum Zeitpunkt der Diagnosestellung auch die Lokalisation
des Tumors bestimmt. Bei 68,8% (n=95) der Patienten war der Tumor im
gastrodsophagealen Ubergang und bei 29,7% (n=41) im Magen lokalisiert. Lediglich
zwei Patienten besallen jeweils ein proximales und ein mittleres
Osophaguskarzinom. Die haufigsten Tumorlokalisationen lagen im Bereich des
distalen Osophagus und der Kardia (entsprechend AEG1 und 2) mit 67% (n=93) der

Patienten, sowie im Korpus und Antrum mit 26% (n=36) der Patienten.
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Abbildung 5: Tumorlokalisation

4.1.2.2 Praoperatives Staging

Ein praoperatives Staging mittels endoskopischer oder rdntgenologischer
Untersuchung wurde bei nahezu allen Patienten dokumentiert. Die Infiltrationstiefe
der Tumore konnte bei 82% (n=113) der Patienten durch eine Endosonographie
ermittelt werden. Bei 21 (15,2%) Patienten lag ein uT1/2-Stadium vor, bei 92 (66,7%)
Patienten hingegen bereits ein uT3/4 Stadium. Auffallige Lymphknoten wurden bei
73,2% (n=101) der Patienten beschrieben, lediglich 14,5% (n=20) stufte man NO ein.
Die Anzahl an G1/2-, sowie G3/4-Tumoren war ungefahr gleich hoch (n=60 vs. n=66;

12 fehlend).
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n %

uT-Status |uT1 2 1,4
uT2 19 13,8
uT3 65 47,1
uT4 27 19,6
uT1/2 21 15,2
uT3/4 92 66,7
Fehlend 25 18,1
uN-Status | NO 20 14,5
uN1 39 28,3
uN2 62 44,9
uN1/2 101 73,2
Fehlend 17 12,3
G-Status | G1 6 43
G2 54 39,1
G3 66 47,8
G4 0 0
G1/2 60 43,4
G3/4 66 47,8
Fehlend 12 8,7

Tabelle 4: praoperatives Tumorstadium

Tumormarker, darunter CA19-9, CA72-4 und CEA, wurden bei 61,6% (n=85) der
Patienten praoperativ, meist zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bestimmt. 33,3%
(n=46) der Patienten zeigten bereits eine Erhdhung eines oder mehrerer Marker. Im
Folgenden wurde analysiert, ob die sonografisch ermittelte Tumorgré3e mit einer
Erhohung der Tumormarker korreliert. Es konnte hier mittels exaktem Fisher-Test ein
Zusammenhang (p=0,007) in der Form konstatiert werden, dass grof3ere Tumore

vermehrt mit erhéhten Tumormarkern einhergehen (p=0,007).

praoperative Gesamt
Tumormarker
nicht erhéht erhoht
uT1/2 Anzahl 11 3 14
% 78,6% 21,4% 100,0%
uT3/4 Anzahl 22 38 60
% 36,7% 63,3% 100,0%
Gesamt Anzahl 33 41 74
% 44,6% 55,4% 100,0%

Tabelle 5: Zusammenhang zwischen dem uT-Stadium und praoperativ erhéhten Tumormarkern.

(p=0,007)
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4.1.2.3 Postoperatives Tumorstadium

fehlend
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Abbildung 6: Stadieneinteilung der UICC

Von den 138 eingeschlossenen Patienten konnten 8% (n=11) keine operative
Therapie in kurativer Intention erhalten. Griinde hierfir waren unter anderem der
Patientenwille (n=2), eine inoperable bzw. progressive Tumorsituation (n=5) und eine
bestehende Multimorbiditdt (n=4). Bei 2,2% (n=3) der Patienten konnte der
histopathologische Befund trotz vollzogener Operation nicht aufgefunden werden.

Bei den verbleibenden 125 Patienten wurde das postoperative Krankheitsstadium
gemall der TNM-Klassifikation und teilweise auch der Ubergeordneten
Stadieneinteilung der UICC bestimmt. Die Tumorgré3e TO+T1+T2 summierte sich
auf 47,1% (n=65), hingegen T3 wund T4 auf 435% (n=60). Eine
Lymphknotenbeteilung wiesen 51,5% (n=71) der Patienten auf, 39,1% (n=54) konnte
man den Status NO zuteilen. Lediglich 3 Patienten befanden sich postoperativ in
einem M1-Stadium, da in der histopathologischen Untersuchung eine
Fernmetastasierung entdeckt wurde.

Zusammengefasst nach den Vorgaben der UICC (siehe Abbildung Nr. 4 und im
Anhang Tabelle Nr. 12) gehdrten 21,7% (n=30) der Patienten dem Stadium 1a/b,
31,1% (n=43) dem Stadium 2 a/b, 26% (n=36) dem Stadium 3 a/b/c und 2,2% (n=3)
dem Stadium 4 an. Bei 8,7% (n=12) war in der Histologie des Resektats kein vitales
Tumorgewebe mehr nachweisbar (entsprechend eines T0-Stadiums), sodass diese

Patienten keinem Stadium zugeteilt werden konnten.
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Das Ziel einer RO-Resektion wurde bei 83,3% (n=115) Patienten erreicht, lediglich
6,5% (n=9) befanden sich postoperativ in einer R1/R2 Situation.

Des Weiteren wurde fir 52% (n=72) der Patienten in den jeweiligen
Tumorpraparaten das Wachstumsmuster nach Laurén bestimmt. 31,2% (n=43)
zeigten einen intestinalen Wachstumstyp, 16,7% (n=23) einen diffusen und 4,3%

(n=6) einen Misch-Typ.

n %

pT-Status | TO 13 9,4
T1 22 15,9

T2 30 21,7

T3 55 39,9

T4 5 3,6

TO/T1/T2 65 47 1

T3/T4 60 43,5

fehlend 13 9,4
pN-Status | NO 54 39,1
N1 27 19,6

N2 24 17,4

N3 20 14,5

N1/2/3 71 51,5

fehlend 13 9,4

M-Status | MO 80 58
M1 3 2,2

fehlend 55 39,9

R-Status |RO 115 83,3
R1 8 5,8

R2 1 0,7

fehlend 14 10,1

Laurén intestinal 43 31,2
diffus 23 16,7
Misch-Typ 6 4,3

fehlend 66 47,8

Tabelle 6: histopathologisches Tumorstadium

Im postoperativen Verlauf wurde bei 72,5% (n=100) der Patienten eine Kontrolle der

Tumormarker veranlasst. Es zeigten 39,9% (n=55) erhdhte Werte flr einen oder
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mehrere Tumormarker. Wie bereits flir das uT-Stadium und den praoperativ
erhobenen Tumormarkern ermittelt, konnte auch fir das pT-Stadium ein
Zusammenhang (p=0,035) zwischen der Tumorgrofle und erhéhten Tumormarkern

im postoperativen Verlauf festgestellt werden.

Tumormarker im Verlauf Gesamt
nicht erhéht erhoht

TO/1/2 Anzahl 27 20 47
% 57,4% 42,6% 100,0%
T3/4 Anzahl 15 29 44
% 34,1% 65,9% 100,0%
Gesamt Anzahl 42 49 91
% 46,2% 53,8% 100,0%

Tabelle 7: Zusammenhang zwischen dem pT-Stadium und erhéhten Tumormarkern im Verlauf
(p=0,035)

Des Weiteren konnte eine Korrelation (p<0,001) zwischen der Tumorgrofe (pT-
Stadium) und einer Lymphknotenbeteiligung aufgezeigt werden. Auch hier gingen
vermehrt grolRere Tumore mit lokoregionaren Lymphknotenmetastasen einher. Im

Gegensatz dazu hatte das Grading der Tumore keinen Einfluss auf einen

Lymphknotenbefall.
NO vs N1/2/3 Gesamt
NO N1/2/3

TO/1/2 Anzahl 41 24 65

% 63,1% 36,9% 100,0%

T3/4 Anzahl 13 47 60

% 21,7% 78,3% 100,0%

Gesamt Anzahl 54 71 125

% 43,2% 56,8% 100,0%

Tabelle 8: Zusammenhang zwischen dem pT-Stadium und einer Lymphknotenbeteiligung (p<0,001)

NO vs N1/2/3 Gesamt
NO N1/2/3
G1/2 Anzahl 22 29 51
% 43,1% 56,9% 100,0%
G3/4 Anzahl 27 38 65
% 41,5% 58,5% 100,0%
Gesamt Anzahl 49 67 116
% 42,2% 57,8% 100,0%

Tabelle 9: Zusammenhang zwischen dem Grading und einer Lymphknotenbeteiligung (n.s.)
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4.1.3 Therapie

Aufgrund der verschiedenen Behandlungskonzepte konnen die Patienten in 4
therapieassoziierte Gruppen eingeteilt werden. Unterschieden wird anhand der
verabreichten Chemotherapie (neoadjuvant, adjuvant oder perioperativ) und ob eine
Operation stattgefunden hat. In Gruppe 1, in der sich 8% (n=11) der Patienten
befinden, wurde lediglich eine Chemotherapie in neoadjuvanter Intention verabreicht.
Eine anschlieRende Operation konnte aus diversen Grinden (siehe Kapitel 4.1.2.3)
nicht vollzogen werden. Die in der Gruppe 2 befindlichen 52% (n=72) der Patienten,
konnten im Anschluss an die neoadjuvante Chemotherapie operiert werden. Eine
adjuvante Chemotherapie wurde allerdings nicht verabreicht. Hier sind die Grinde
vielfaltig und oftmals nicht ausreichend prazise dokumentiert worden. In Gruppe 3
konnten 30% (n=41) der Patienten zusatzlich zur Operation eine neoadjuvante und
adjuvante Chemotherapie erhalten. Gruppe 4 umfasst 10% (n=14) der Patienten mit

primarer Operation und anschlieRender adjuvanter Chemotherapie.
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Abbildung 7: Therapiekonzepte

Ein weiteres Mittel zur Behandlung des Magenkarzinoms st die
Radiochemotherapie. Auch in dem hier untersuchten Patientenkollektiv wurde die
Strahlentherapie in Kombination mit einer CTX eingesetzt. 19,6% (n=27) der
Patienten erhielten eine neoadjuvante und 5,8% (n=8) eine adjuvante

Radiochemotherapie.
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4.1.3.1 Tumoransprechen der neoadjuvanten Therapie

Nach der neoadjuvanten Therapie wurde im Re-Staging das Tumoransprechen bei
106 (76,8%) Patienten mittels Endoskopie oder Computertomographie ermittelt. Ein
gutes Ansprechen mit Rickgang der TumorgrofRe konnte bei 46,4% (n=64) der
Patienten, ein konstanter Befund bei 27,5% (n=38) der Patienten und ein Progress
bei 2,9% (n=4) verzeichnet werden. Die Abbildung Nr. 7 veranschaulicht das
klinische Tumoransprechen in Abhangigkeit der neoadjuvanten Therapie. Hier zeigen
Tumore, die mit dem FLOT-Regime behandelt wurden ein durchschnittlich besseres

Ansprechen, als Tumore unter anderen CTX.

m Progress
m Konstanz

m gutes Ansprechen

andere CTX FLOT

Abbildung 8: klinisches Tumoransprechen in Abhangigkeit der neoadjuvanten CTX

Aulerdem wurde bei 76 Praparaten durch histopathologische Untersuchung des
Resektats der Regressionsgrad nach Becker bestimmt (siehe Anhang, Tabelle Nr.
15). Im Folgenden konnte bei 15,2% (n= 21) der Patienten ein vollstandiges bis
subtotales Ansprechen (Score 1a/b), bei 15,9% (n=22) ein partielles (Score 2) und

bei 23,9% (n=33) ein minimales oder kein Ansprechen (Score 3) identifiziert werden.
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Abbildung 9: Regressionsgrad nach Becker in Abhangigkeit der neoadjuvanten CTX

Vergleicht man das praoperativ sonographisch ermittelte uT-Stadium mit dem
postoperativ histopathologischen pT-Stadium, kann bei neoadjuvant behandelten
Patienten (n=124) eine Tumorreduktion konstatiert werden. Es zeigte sich
endosonographisch ein Verhaltnis der T1/T2- zu T3/T4-Tumore von 1:4,4 (15,2% zu
66,7%). In der pathologischen Untersuchung der Tumorresektate ergab sich
hingegen ein Verhaltnis von 1:0,9 (47,1% TO/T1/T2-Tumore zu 43,5% T3/T4-
Tumore). Grafisch ist dies anhand der ermittelten T-Stadien in Abbildung Nr. 9
veranschaulicht.
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Abbildung 10: Vergleich des sonografisch und histopathologisch erhobenen T-Stadiums
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4.1.4 Prognose

Es konnte bei allen Patienten im Verlauf ein Follow-up Uber den Status ,lebend” oder
,verstorben® erstellt werden. Hierfur wurde das Einwohnermeldeamt, oder auch der
behandelnde Hausarzt kontaktiert. Bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes am
01.07.2017 waren 68 Patienten verstorben, darunter 56 Manner und 12 Frauen. Das
Patientenkollektiv hatte somit ein medianes Gesamtiberleben von 49,12 Monaten
(~4 Jahre), mit einem Minimum von 5 Monaten. Die mediane progressionsfreie Zeit
betrug 22,3 Monate (~1,9 Jahre) mit einem Minimum von 2,2 Monaten. Auf die

Todesursache wurde hierbei aufgrund mangelnder Angaben nicht eingegangen.

4.1.4.1 Prognosefaktoren beziiglich der Patienten- und Tumorcharakteristika

Ein Einfluss von Patienten- und Tumoreigenschaften auf das Gesamtiberleben des

Kollektivs wurde mittels Kaplan-Meier-Kurve und dem Log-Rank Test untersucht.

Sowohl das Geschlecht, als auch das Alter zeigten eine relevante Auswirkung auf die
Uberlebenszeit (ULZ). Mit steigendem Alter konnte ein kirzeres Uberleben
verzeichnet werden. Dieser Trend lasst sich an der ULZ der zwei zuvor definierten
Altersgruppen veranschaulichen. Patienten, die bei Erstdiagnosestellung <65 Jahre
alt waren, hatten ein medianes Uberleben von 51 Monaten, jene, die das 65.
Lebensjahr bereits erreicht hatten, von nur noch 42 Monaten. Bei Frauen konnte eine
mediane ULZ von 73 Monaten beobachtet werden. Dies entspricht im Vergleich zu
mannlichen Patienten mit einer medianen ULZ von 47 Monaten eine Verlangerung
von ca. 26 Monaten (p=0,015).

Des Weiteren zeigten relevante Tumorcharakteristika einen Einfluss auf das
Uberleben. Mit zunehmender TumorgréRe (bzw. Tiefeninfiltration) und auch bei
Lymphknotenbefall nahm die mediane ULZ deutlich ab. Es zeigte sich fir pTO-
Tumore ein medianes Uberleben von 73, fiir pT2 von 69, fur pT3 von 36 und fiur pT4
von 10 Monaten (p=0,003). Ein Lymphknotenbefall (N1/2/3) ging mit einer
drastischen Abnahme der ULZ einher. So konnte bei Lymphknotenmetastasen,
verglichen mit einer NO-Situation, eine weniger als halb so lange mediane ULZ
verzeichnet werden (29 vs. 73 Monate; p< 0,001). Auch die Lokalisation des Tumors
schien die Prognose der Patienten zu beeinflussen. Fur im Magen lokalisierte
Tumore wurde eine verbesserte mediane ULZ, verglichen mit AEG-Tumoren,
beobachtet (50 vs. 37 Monate; p=0,003). Bei Betrachtung des Tumorgradings und
des Residualtumorstatus zeigte sich keine statistisch signifikante Veranderung der
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ULZ. Auch mit Bestimmung der pradoperativen Tumormarker konnte die Prognose
nicht genauer vorhergesagt werden, da das Uberleben durch eine Erhdhung
derselben nicht beeinflusst wurde. Jedoch flhrte eine Erhéhung, der im
postoperativen Verlauf erhobenen TM Uber einen festgelegten Referenzwert hinaus,

zu einer statistisch signifikant kirzeren medianen ULZ (p<0,000).

. o mediane Signifikanz
Variable n % {Lz[Mon] (log rank)
Alter <65 79 57,2 50,7 n.s.

265 59 42,8 4218 (p=0,263)
Geschlecht m 104 75,4 46,65 p=0,015
34 24,6 72,79
w
T-Stadium TO/1/2 65 47 1 72,79 p=0,001
T3/4 60 43,5 31,36
N-Stadium NO 54 39,1 72,79 p<0,001
N1/2/3 71 51,4 29,23
Grading G1/2 60 43,5 57,53 n.s.
G3/4 66 478 46,65 (p=0.27)
Residualtumor RO 115 83,3 57,53 n.s.
R1/2 9 6.5 24,63 (p=0,063)
Lokalisation AEG 95 68,8 36,46 p=0,003
Magen 41 29,7 49,58
praop. TM nicht erhoht 39 28,3 . n.s.
erhoht 46 333 46,65 (p=0,082)
postop. TM nicht erhoht 45 32,6 . p<0,001
erhoht 55 39,9 31,36

Tabelle 10: Prognosefaktoren in Abhangigkeit von den Patienten- und Tumoreigenschaften

45



4.1.4.2 Prognosefaktoren beziiglich der Therapie

Wie bereits unter Punkt 4.1.3 beschrieben wurden die Patienten unterschiedlichen
Behandlungen unterzogen. Betrachtet man hier die Auswirkung der verschiedenen
Therapiekonzepte auf die Uberlebenszeit, lasst die Kaplan-Meier-Kurve der
Abbildung Nr. 10 einen Trend fir den Vorteil einer perioperativen Therapie (Gr. 3)
erkennen. Die mediane ULZ dieser Gruppe liegt bei 69 Monaten (~5,8 Jahren).
Patienten, die eine neoadjuvante CTX mit anschlieRender Operation, jedoch keine
adjuvante zytostatische Behandlung erhalten hatten (Gr.2), erreichten eine um ca. 20
Monate geringere mediane ULZ von 49 Monaten (~4,1 Jahre). Es kann somit eine
Verlangerung der ULZ durch eine zuséatzliche adjuvante Therapie postuliert werden.
Gruppe 1 und Gruppe 4 erreichten ein vergleichbar kurzes medianes Uberleben von
knapp 2 Jahren (21 und 24 Monate).

mediane  Signifikanz

. 0, .
Variable N % {Lz[Mon] (log-rank)

Therapiekonzept | Gr.1: neoad. CTX 11 8,0 21,04 p=0,002
Gr.2: neoad. CTX und OP 72 52,2 48,63

Gr.3: periop. CTX und OP 41 29,7 68,75

Gr.4: OP und ad. CTX 14 101 24,63
CTX-Regime neoad. FLOT 45 32,6 48,63 n.s.
neoad. andere CTX 79 572 4958  (p=0.797)
Gr.3: neoad. FLOT 15 10,9 .
Gr.3: neoad. Cisplatin- 20 145 49558 NS
basierte CTX (p=0,096)

Tabelle 11: Prognosefaktoren in Abhangigkeit der Therapie
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Abbildung 11: Uberlebenszeiten in Abhangigkeit der Therapiekonzepte

45 der insgesamt 124 neoadjuvant behandelten Patienten (Gr.1-3) erhielten eine
CTX des FLOT-Regimes. Andere neoadjuvant verabreichte Schemata, die flr den
Vergleich zusammengefasst wurden, waren die folgenden: ECX/ECF/PLF (n=60),
FLO/FOLFOX/FOLFIRI (n=15) und eine Gruppe von 4 Patienten mit fehlender
Angabe, welche zytostatische Therapie in neoadjuvanter Intention verabreicht
worden war. Die Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-Kurve und Log-Rank
Test ergab keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen (neoadj.: FLOT vs.
andere CTX). Das FLOT-Regime flihrte demnach bei dem hier untersuchten Kollektiv

zu keiner relevanten Verlangerung der medianen ULZ.
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Abbildung 12: Uberlebenszeiten in Abhangigkeit der neoadjuvanten Therapie mittels FLOT-Regime

Im Folgenden wurde die Analyse etwas eingeschrankt und lediglich die
Therapiegruppe 3 betrachtet (siehe Abbildung Nr. 12). Dieses Subkollektiv wurde
mittels perioperativer CTX behandelt und stellt somit den Optimalfall der Empfehlung
nach Leitlinie dar. Untersucht wurde, ob es einen Unterschied im Gesamtuberleben
zwischen Patienten der bisher empfohlenen Cisplatin/Epirubicin-basierten Therapie
der alten Leitlinie und der neuen Standardtherapie (2018) des FLOT-Regimes gibt.
Von den in der Gruppe 3 befindlichen Patienten erhielten 15 Patienten perioperativ
FLOT und 20 Patienten eine Cisplatin-basierte Therapie (ECF/ECX/PLF). Die
Kaplan-Meier-Kurve (Abbildung Nr. 12) zeigt eine deutliche Steigerung des
Gesamtlberleben unter FLOT (p=0,096). Ein medianes Uberleben konnte fiir das
FLOT-Kollektiv aufgrund der guten Uberlebenszeit nicht angegeben werden. Fir den
ECF/ECX/PLF-Arm wurde ein medianes Uberleben von 49,58 Monaten berechnet.

48



1,0 —L‘
0,84 B -
c —ih
8 05 L,
9
[
° “
a
D
§ 0,4
X
Gruppe 3
FLOT
0,2 Cisplatin-hasiert
——FLOT-zensiert
r— Cisplatin-hasiert-zensiert
0,0
T T T T
0 20 40 60

Gesamtiiberleben in Monaten ab Erstdiagnose

Abbildung 13: Uberlebenszeit der Gruppe 3 in Abhangigkeit der neoadjuvanten Therapie
(FLOT vs. Cisplatin-basierte CTX)

Bei Vorliegen einer M1-Situation, in Form eines Rezidivs oder Fernmetastasen, kann
kein eindeutiger Unterschied zwischen neoadjuvant behandelter Patienten (Gr.1-3)
des FLOT-Regimes und anderer neoadjuvanter CTX-Schemata identifiziert werden
(siehe Tabelle Nr. 12).

Auftreten Gesamt
Rezidiv/Metastasen
nein ja
neoadjuvant nein Anzahl 37 49 86
FLOT o
%o 43,0% 57,0% 100,0%
ja Anzahl 14 26 40
% 35,0% 65,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 51 75 126
% 40,5% 59,5% 100,0%

M1-Situation im Verlauf
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4.2 Die multivariate Analyse der einzelnen Faktoren

Bei der multivariaten Analyse wurde der gleichzeitige Einfluss mehrerer Faktoren auf

die Uberlebenszeit untersucht. Beriicksichtigt wurden die folgenden 5 Variablen:

e der T-Status (T0/1/2 vs. T3/4),

e die Tumorlokalisation (AEG vs. Magen)

e das Alter (junger vs. alter 65)

e die Erhdhung postoperativ erhobener Tumormarker

e die Therapie (Gruppe 2 vs. Gruppe 3)

Uber die Methode ,Einschluss* wurden alle 5 Variablen in das Modell aufgenommen.
Es wurden drei Variablen identifiziert, die in dem hier vorliegenden Patientenkollektiv
einen Einfluss auf das Gesamtuberleben zeigten: der T-Status (kategorial), die
Tumorlokalisation (kategorial) und die postoperativ erhobenen Tumormarker
(kategorial). Im Gegensatz dazu konnte fir das Therapiekonzept und das Alter kein

statistisch signifikanter Einfluss nachgewiesen werden.

Das berechnete Hazard Ratio flr die 5 eingeschlossenen Variablen ist in Tabelle Nr.
13 aufgelistet. Patienten mit T3/4-Tumoren haben demnach ein ca. 3-fach so hohes
Risiko zu sterben, als Patienten mit T0O/1/2-Tumoren. Fur Patienten mit AEG besteht
ein 3,35-fach erhdhtes Sterberisiko, im Vergleich zu Patienten mit im Magen
lokalisierte Tumore. Kann eine postoperative Erhohung von Tumormarkern
festgestellt werden, besteht ein 3,2-fach erhdhtes Risiko zu sterben, verglichen mit

Patienten unter normwertigen Tumormarkern.
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n HR 95-%-KI p
T-Status
T0/1/2 vs. T3/4 80 2,96 1,27-6,88 0,012
Tumorlokalisation
Magen vs. AEG 80 3,35 1,11-10,07 0,032
postoperative TM
normwertig vs. erhoht 80 3,2 1,34-7,65 0,009
Alter
<65 vs. 265 80 0,95 0,45-2,02 n.s. (0,89)
Therapiekonzept
Gruppe 2vs. 3 80 1,82 0,83-4,0 n.s. (0,134)

Tabelle 13: Ergebnisse der Cox-Regression in Bezug auf das Gesamttiberleben
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5 Diskussion

Gegenstand dieser Studie war eine ausfuhrliche Datensammlung der Patienten mit
lokal fortgeschrittenem Magenkarzinom zu erstellen. Vor allem die verschiedenen
Therapiekonzepte und speziell die CTX-Regime sollten im Hinblick auf das
Gesamtlberleben retrospektiv analysiert werden. Des Weiteren wurden auch diverse
andere Variablen auf einen Einfluss auf das Uberleben untersucht, um sie ggf. als
Prognosefaktoren identifizieren zu kénnen. Im Folgenden sollen diese Ergebnisse

kritisch diskutiert und mit der aktuellen Studienlage verglichen werden.

5.1 Das Studienkollektiv im Vergleich zur Literatur

Fur das Patientenkollektiv, bestehend aus 138 Patienten, wurde eine Uberpriifung
klinisch-pathologischer Faktoren vollzogen und mogliche Zusammenhange mit dem
Gesamtlberleben betrachtet. Zu diesen Faktoren gehérten unter anderem das Alter
bei Erstdiagnose (<65 vs. 265), die Geschlechterverteilung, die Tumorlokalisation
(AEG im Vergleich zu Adenokarzinomen des Magens), das TNM-Stadium, das
Grading und die Tumormarker. In einem zweiten Schritt wurde die Therapie
untersucht. Hierzu wurde ein Vergleich der verschiedenen Therapiegruppen (Gr.1-4)

und der verwendeten CTX-Regime angestrebt.

5.1.1 Geschlechter- und Altersverteilung

Das Gesamtkollektiv unterschied sich im Vergleich zu den Krebsregisterdaten des
RKI’s von 2014 sowohl im Geschlechterverhaltnis, als auch im Altersdurchschnitt.

Ein Uberwiegen mannlicher Patienten in Bezug auf das Magenkarzinom ist vielfach
beschrieben worden und wird auch anhand der Krebsregisterdaten mit einem
Verhaltnis von Frauen zu Mannern von ca. 1:1,5 angegeben. In dem hier
vorliegenden Kollektiv zeigte sich abweichend davon ein noch hoherer Anteil
mannlicher Patienten mit einem Verhaltnis von 1:3. Ein vergleichbares
Geschlechterverhaltnis verzeichneten ebenfalls Studien von Al Batran et al. mit

~75% mannlichen Patienten, sowie von Sisic et al. (58, 69, 70).
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Das mittlere Erkrankungsalter des in dieser Studie untersuchten Kollektivs lag bei ca.
61 Jahren und damit mehr als 10 Jahre unter den Angaben des Zentrums fur
Krebsregisterdaten. In Deutschland erkranken Manner im Mittel mit 72 und Frauen
mit 75 Jahren. Die Subguppenbildung durch gezielten Einschluss von lokal
fortgeschrittenen Magenkarzinomen koénnte eine Erklarung daflr sein. Diese
Hypothese unterstutzend verzeichneten Studien mit vergleichbaren
Einschlusskriterien ein ahnliches medianes Erkrankungsalter (52, 58, 69). Jungere
Patienten scheinen haufiger den Weg in eine Universitatsklinik zu suchen, um eine

bestmogliche Behandlung zu erhalten.

Die weiterflhrende univariate Analyse konnte eine Abweichung des
Gesamtlberlebens in Bezug auf die Geschlechter- und Altersverteilung aufzeigen.
Die Altersgruppe der unter 65-Jahrigen lebte im Vergleich zu den uber 65-Jahrigen
langer (Differenz der medianen ULZ: 8,5 Monate). Auch andere Autoren beschreiben
diesen Trend (69, 71) ohne eine statistische Signifikanz nachweisen zu kénnen. Man
kann demnach lediglich mutmaRen, dass &ltere Patienten ein kirzeres Uberleben
verzeichnen als jungere Patienten. Je alter ein Patient ist, desto wahrscheinlicher
leidet er an Begleiterkrankungen und desto eher wird auf eine radikale chirurgische
Intervention oder aggressiv toxische CTX verzichtet. Dies kann zu einer reduzierten
Lebenserwartung fihren.

Dartliber hinaus zeigten Frauen eine statistisch signifikant verlangerte ULZ (p=0,015).
Die aktuelle Studienlage hingegen spricht dem Geschlecht keinen Einfluss auf das
Uberleben zu (70-72). Lediglich die Zahlen des Zentrums fir Krebsregisterdaten
spiegeln diese Tendenz wider. Im Vergleich zu mannlichen Patienten mit einer 5-
Jahreslberlebensrate von 30%, leben bei den weiblichen Erkrankten nach 5 Jahren
noch 33%. Das Studienkollektiv betreffend muss allerdings vermerkt werden, dass
die weiblichen Patienten bei Erstdiagnose im Schnitt 5 Jahre jinger waren, als die
mannlichen. Dies kdnnte demnach ein Einflussfaktor sein, der den hier gemessenen
signifikanten Unterschied der Uberlebenszeiten zwischen mannlichen und weiblichen

Patienten erklart.
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5.1.2 Tumorlokalisation

Wie der epidemiologisch beschriecbene Trend einer Verschiebung der
Tumorlokalisation in proximale Magenabschnitte, bzw. in distale Osophagus-
Bereiche vermuten lasst, steigt die Anzahl an AEG-Tumoren. Auch in dem hier
beschriebenen Patientenkollektiv lag das Verhaltnis von Tumoren des Magens zu
AEG bei 1:2,3. Dies korreliert mit Fallzahlen anderer Studien der letzten Jahre (58,
69, 70). Ein weiterer prognostischer Faktor stellt die Tumorlokalisation dar. Flr das
Patientenkollektiv dieser Studie schienen AEG-Tumore dabei mit einer schlechteren
Gesamtprognose einherzugehen (p=0,003). Verglichen mit Adenokarzinomen des
Magens wurde eine um ca. 13 Monate kirzere mediane ULZ verzeichnet (mediane
ULZ [Mon]: AEG 36,46; Magen 49,58). Der Einfluss der Tumorlokalisation auf das
Gesamtliberleben wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Es gibt sowohl Studien,
die einen Einfluss (72-74), als auch Studien, die keinen Einfluss (71, 75)
konstatieren. Oft erfolgt dabei keine getrennte Analyse fur AEG und Adenokarzinome
des Magens. Es wird lediglich zwischen proximalen und distalen Tumoren

unterschieden.

Auch beziglich der Ansprechrate auf eine neoadjuvante CTX, in Abhangigkeit der
Tumorlokalisation, sind die Ergebnisse kontrovers (76, 77). Um hier genauere
Aussagen treffen und Subgruppenanalysen vollziehen zu kdnnen, muisste die
Klassifikation der Tumorlokalisation in zuklnftigen Studien vermehrt berlcksichtigt

werden.

Als Hauptrisikofaktor flr die Entstehung eines distalen Magenkarzinoms wurde das
Auftreten von H. pylori in Abhangigkeit der Tumorlokalisation untersucht. Es zeigte
sich eine positive Korrelation zwischen Adenokarzinomen des Magens und einer
Infektion mit Hp (p=0,003). Dies entspricht den Ergebnissen der gangigen
Literaturrecherche, die Hp lediglich als Risikofaktor fir Adenokarzinome des Magens,
nicht jedoch fiir AEG werten (14). Fiir den gastrodsophagealen Ubergang scheint es
abweichende Risikofaktoren zu geben, die mit dem Auftreten eines
Adenokarzinomes in Zusammenhang stehen. Darunter waren beispielsweise die

Adipositas und die gastrodsophageale Refluxerkrankung zu nennen (13).
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5.1.3 T- & N-Status und Grading

Bei Betrachtung des T-Stadiums konnte zunachst eine Abweichung der Befunde des
praoperativen zum postoperativen Staging festgestellt werden. Der klinisch
praoperativerhobene Tumorstatus zeigte groRere Tumore, als der spatere
histopathologische Befund. Endosonographisch lag das Verhaltnis der T1/T2- zu
T3/T4-Tumore bei 1:4,4, im Gegensatz zur pathologischen Untersuchung der
Tumorresektate mit einem Verhaltnis von 1:0,9. Dieser Unterschied ist durch die
standardmafige Verabreichung einer neoadjuvanten, tumorreduktiven Therapie zu
erklaren. Bei lediglich 10,1% Patienten (n= 14) der Studienpopulation wurde auf eine

neoadjuvante Therapie verzichtet und allein eine adjuvante CTX verabreicht.

Im Folgenden wurde ein Einfluss des pT-Stadiums auf die Uberlebenszeit
festgestellt. Zusammengefasst zeigte sich bei T3/T4-Tumoren, verglichen mit
TO/T1/T2-Tumoren, eine drastische Verkiirzung der medianen ULZ (31,4 Monate vs.
72,8 Monate, p=0,001). Auch in der multivariaten Analyse konnte dies belegt werden.
Patienten mit T3/T4-Tumoren verzeichneten ein ca. 3-fach hoéheres Risiko zu
versterben, als jene mit kleineren Tumoren. Zusatzlich korrelierte die Tumorgrolie
auch mit einer Lymphknoteninfiltration, sodass vermehrt groRere Tumore eine LK-
Beteiligung aufwiesen (p<0,001). Dabei zeigte sich bei einem LK-Befall (N1-3) ein
negativer Einfluss auf das Uberleben. Patienten mit NO-Status hatten eine mediane
ULZ von 72,8 Monaten. Bei Positivitat der LK verringerte sich diese auf 29,2 Monate
(p<0,001), unabhangig der TumorgréfRe. Diese Ergebnisse decken sich mit der
aktuellen Studienlage, die eine negative Korrelation zwischen einem hohem
Tumorstadium, sowie einem positiven LK-Status, mit dem Uberleben zeigt (13, 71,
72, 75).

In der weiteren statistischen Analyse des Studienkollektivs konnte kein Einfluss des
Tumorgradings auf die ULZ beobachtet werden. Dieses Ergebnis weicht von der
aktuellen Studienlage ab. In einer Metaanalyse von Liu et al. (2013), die 21
Publikationen und somit 11 073 Patienten untersuchte, wurde ein signifikant hdheres

Sterberisiko bei schlecht differenzierten Tumoren beschrieben (78).
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5.1.4 Die Bedeutung der Tumormarker

Eine routinemalige Abnahme von Tumormarkern beim Magenkarzinom wird bis dato
nicht empfohlen (14). Dennoch werden diese im klinischen Alltag immer haufiger
bestimmt, sodass auch in dem vorliegenden Studienkollektiv bei 61,6% der Patienten
eine praoperative und bei 72,5% eine postoperative Kontrolle stattfand. Die flr das
Magenkarzinom relevanten TM sind darunter vor allem CEA, Ca19-9 und Ca72-4
(79-81). Auch hier wurden diese Marker erfasst. Da jedoch keine Unterscheidung der
TM vorgenommen wurde, kann retrospektiv keine Aussage uber die Wertigkeit eines
einzelnen Markers getroffen werden. Es wurde lediglich dokumentiert ob mindestens
ein Marker erhoht war.

Vor allem Ca72-4 und CEA scheinen besonders bedeutsam zu sein, da bei
erkrankten Patienten eine vergleichbar hohe positive Rate verzeichnet wurde (79).
Ca72-4 wird darunter eine noch hoéhere Sensitivitat zugesprochen eine maligne
Diagnose voraussagen, oder ein Rezidiv detektieren zu kénnen (79, 82, 83). Es wird
zudem vermutet, dass beide Marker unabhangig voneinander sind. Somit korreliert
eine gleichzeitige praoperative Erhéhung beider Marker mit einem fortgeschrittenen
Krankheitsstadium, beispielsweise in Form einer Lymphknoten-beteiligung oder einer

Serosainfiltration (80).

Eine Positivitat der praoperativ erhobenen TM konnte bei 33,3% (n=46) der Patienten
festgestellt werden. In der vorliegenden Untersuchung konnte eine positive
Korrelation zwischen der endosonografisch bestimmten Tiefeninfiltration und der
Konzentration der bestimmten TM festgestellt werden. Dabei zeigten uT1/uT2
Tumore in nur 21,4 % (n=3) positive TM, im Gegensatz zu uT3/uT4-Tumore mit
bereits 63,3% (n= 38) der Falle (p=0,007). Im postoperativen Verlauf konnten bei
39,9% (n=55) der Patienten erhdhte TM gemessen werden. Auch hier korrelierten
héhere T-Stadien vermehrt mit einer Erhéhung der TM (p=0,035). Ein vergleichbares
Ergebnis zeigte die Metaanalyse von Shimada et al., in der 19 Studien mit Daten zu
den drei TM verglichen wurden und ebenfalls eine Korrelation zwischen einem

héheren T-Stadium und einer Erhéhung der TM aufzeigen konnte (83, 84).

Darliber hinaus wurde analysiert, ob eine TM-Erhdhung einen Einfluss auf die ULZ
darstellt. Fur eine praoperative Positivitat der TM konnte ein positiver Trend in Bezug
auf ein kirzeres Gesamtuberleben beobachtet werden (p=0,082). Eine Verklrzung

der medianen ULZ mit statistischer Signifikanz wurde jedoch lediglich fir eine
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Erhéhung der TM im postoperativen Verlauf konstatiert (p<0,001). In der Literatur
wird eine Analyse der TM in Bezug auf das Uberleben Uberwiegend bei
Erstdiagnosestellung vollzogen. Hier zeigt sich bereits fur eine praoperative
Erhéhung der TM ein negativer Einfluss auf die Gesamtprognose (85). Darunter wird
CA72-4 als unabhangiger prognostischer Faktor gewertet (86). Eine erganzende
Erhebung der Tumormarker kann demnach sowohl bei der Diagnosestellung, als

auch in der Rezidiv- bzw. Progress-Diagnostik hilfreich sein.

5.1.5 Therapiekonzepte

In den letzten 15 Jahren wurde die Therapie des Magenkarzinoms stetig
weiterentwickelt. Das zu wahlende Chemotherapie-Konzept beim lokal
fortgeschrittenen Stadium bleibt dabei weiterhin ein groRes Thema einer weltweit
gefuhrten Debatte. Verdeutlicht wird dies anhand der regionalen Unterschiede der
Therapieempfehlungen. Abweichend von den europaischen Leitlinien wird die
adjuvante Radiochemotherapie in Nordamerika dem perioperativen Konzept als
aquivalent angesehen. Hier wird patientenindividuell entschieden, welches der
beiden Varianten angewandt werden soll. In Asien hingegen wird sogar die rein
adjuvante CTX als Standard-Therapie empfohlen. (87) Metaanalysen von Zhao et al.
(2016) und Yang et al. (2014) konnten jedoch einen Vorteil fur die perioperative CTX,

verglichen mit der alleinigen adjuvanten CTX, aufzeigen (55, 57).

Auch in Europa erreichte man vor allem durch das perioperative Therapiekonzept
eine Verbesserung der Gesamtprognose, sodass dieses auch wesentlicher
Bestandteil fur die Behandlung des lokal fortgeschrittenen Magenkarzinoms nach
aktueller Leitlinie (2018) ist (14).

Die adjuvante CTX im Rahmen eines perioperativen Konzeptes wird dabei laut der
aktuellen Studienlage aus diversen Grinden in ca. der Halfte der Falle nicht
verabreicht (52, 58). Auch in dieser Studienpopulation konnten lediglich 36,3%
(n=41) der 113 neoadjuvant und operativ behandelten Patienten eine adjuvante CTX
erhalten. Hier muss allerdings bemerkt werden, dass die Dokumentation der
adjuvanten Therapie teilweise lickenhaft war und die tatsachliche Rate adjuvant
behandelter Patienten vermutlich etwas hoher liegt. Ein Grund hierflr sind fehlende
Daten der ambulanten Verabreichung von adjuvanten CTX niedergelassener

Onkologen.
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5.1.5.1 Neoadjuvante vs. perioperative Therapie

Gerade aufgrund der groRen Anzahl an Patienten, bei denen auf eine adjuvante CTX
im Rahmen eines perioperativen Konzeptes verzichtet wird, stellt sich die Frage nach
deren Stellenwert. Dass die neoadjuvante CTX beim lokal fortgeschrittenen
Magenkarzinom im Rahmen eines kurativen Therapiekonzeptes im Vergleich zur
alleinigen chirurgischen Intervention zu einer Verbesserung der Gesamtprognose
fuhrt, ist vielfach belegt worden (88, 89). Auch in dem vorliegenden Studienkollektiv
konnte ein Downsizing unter neoadjuvanter CTX beschrieben werden, welches die
Voraussetzungen fur eine R0O-Resektion optimiert (siehe Kapitel 4.3.1). Dennoch gibt
es ebenso Studienergebnisse, die der neoadjuvanten CTX keinen Vorteil gegentber
einer alleinigen Operation zusprechen. Erst in Kombination mit einer adjuvanten CTX
wird hier eine Verbesserung der Gesamtprognose beschrieben (55). Da es in dem
hier untersuchten Patientenkollektiv keine Vergleichsgruppe mit alleiniger Operation
gibt, konnte hierzu keine Aussagen getroffen werden.

Vergleicht man nun aber die Therapiegruppen 2 (neoadjuvant + OP; n=72 ) und 3
(perioperativ + OP; n=41), kann eine Differenz der medianen ULZ von ~20 Monaten
zugunsten der Gr. 3 verzeichnet werden. Die adjuvante Chemotherapie scheint
demnach zu einer weiteren Verbesserung des Gesamtuberlebens beizutragen.
Aquivalente Tendenzen findet man auch in der Literatur (55, 87). Jedoch gibt es
ebenso Publikationen, wie die von Sisic et al. (2017), bei denen keine signifikante
Verbesserung des Uberlebens durch eine zusatzliche adjuvante zur neoadjuvanten
CTX belegt werden konnte (69).

Zusammenfassend kann also gesagt werden, dass eine CTX unabhangig ob
neoadjuvant, adjuvant, oder perioperativ zusatzlich zur Operation, zu einer
Verbesserung der Gesamtprognose fuhrt. Die aktuelle Studienlage spricht dabei
vermehrt dem perioperativen Therapiekonzept den groRtmoglichen Nutzen zu (55,
57). Um diese Ergebnisse verifizieren zu kénnen, bedarf es weiterer prospektiver
Studien. Es ist durchaus moglich, dass die Vorsorge- und Therapieempfehlungen
keine universale weltweite Aussagekraft annehmen kénnen, da grol’e regionale
Unterschiede in Bezug auf die Atiologie der Magenkarzinome und den Zeitpunkt der

Erstdiagnose bestehen.
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5.1.5.2 Das FLOT-Regime

Nicht nur unter der Annahme, dass das perioperative CTX Konzept die bestmaogliche
Therapie fur Patienten mit lokal fortgeschrittenem Magenkarzinom ist, stellt sich die
Frage, welche Kombination an Chemotherapeutika im Hinblick auf das

Gesamtliberleben und die Toxizitatsrate gewahlt werden sollte.

Seit Publikation der MAGIC-Studie wurde bis dato die Epirubicin- und Cisplatin-
basierte dreifach CTX (ECF/ECX) mit 3 neoadjuvanten und 3 adjuvanten Zyklen
empfohlen (52). Aufgrund weiterhin unzufrieden stellender Uberlebensraten
versuchte man mit verschiedenen CTX-Modifikationen bessere Ergebnisse zu
erzielen. Die erst kurzlich publizierte FLOT4-AlO-Studie konnte hierbei eine relevante
Verlangerung der ULZ fir die Docetaxel-basierte dreifach CTX des FLOT-Regimes
aufzeigen. FLOT wurde dabei jeweils 4 mal pra- und postoperativ verabreicht. Die
mediane ULZ erhohte sich dabei auf 50 Monate, verglichen mit 35 Monaten im
ECF/ECX-Arm (p=0,012). Bei Betrachtung der schwerwiegenden unerwinschten
Ereignissen wurde eine hdhere Anzahl an Neutropenien unter FLOT beobachtet.
Patienten unter ECF/ECX litten hingegen vermehrt an Ubelkeit und Erbrechen. Unter
einer Neutropenie ist das Risiko einer Infektion deutlich erhéht, sodass der betroffene
Patient potentiell lebensbedrohlich gefahrdet sein kann. Um solche Situationen
vermeiden und frihzeitig behandeln zu kénnen, mussen regelmaflige Blutbild-

Kontrollen stattfinden.

Im Folgenden wurde das hier vorliegende Studienkollektiv in Bezug auf das FLOT-
Regime analysiert. Von den 124 neoadjuvant behandelten Patienten erhielten ~36%
(n=45) FLOT. Es konnte so ein Subgruppen-Vergleich ,neoadjuvant FLOT" versus
,neoadjuvant andere CTX"* (n=79) vorgenommen werden. Zunachst einmal wurde
das Tumoransprechen betrachtet. Patienten des FLOT-Regimes zeigten dabei
sowohl klinisch, als auch beim histopatholgisch bestimmten Regressionsgrad nach
Becker, ein besseres Ansprechen. Patienten mit neoadjuvanter FLOT Therapie
zeigten in 72,2% (n= 26) ein klinisch gutes Tumoransprechen. Die Subgruppe der
anderen neoadjuvanten CTX erreichte dies in nur 54,3% (n=38) der Fallen. Auch bei
Betrachtung des Regressionsgrades nach Becker konnte eine Tendenz flir eine
vermehrte Regression unter FLOT beschrieben werden. Im Vergleich zu den
anderen CTX mit 22% (n=11), verzeichneten hier 38,5% (n=10) einen

Regressionsgrad von 1.
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Bei Betrachtung des Gesamtliberlebens zeigte sich kein relevanter Unterschied fur
den Gruppenvergleich neoadjuvant FLOT vs. andere CTX. Moégliche Grinde dafr,
dass FLOT nicht als herausragende Zytostatika-Kombination identifiziert werden
konnte, sind nachfolgend und im Kapitel 6.2 aufgeflihrt. Zunachst war die Subgruppe
,neoadjuvant andere CTX“ sehr heterogen, da verschiedene CTX-Regime
zusammengefasst wurden. Es wurde generell nicht berlcksichtigt, ob alle
vorgesehen Zyklen in standardmafiger Dosierung verabreicht wurden. Dies stellt
eine grolRe Ungenauigkeit dar, sodass es zu einer starken Abweichung der
Uberlebenszeiten einzelner Patienten kommen kann. Zusatzlich wurde nicht
erhoben, ob Patienten chemonaiv waren oder eventuell schon einmal eine

zytostatische Therapie aufgrund einer anderen Erkrankung erhalten hatten.

Daran anknipfend wurde nun die Therapiegruppe 3, welche die perioperativ
behandelten Patienten beinhaltet, betrachtet. Es handelt sich um eine Subgruppe,
die in Anlehnung an die Empfehlungen der Leitlinie therapiert worden ist. Zusatzlich
wurde das Kollektiv ,neoadjuvant andere CTX"“ weiter eingeschrankt und darunter
nur die Patienten mit einer Cisplatin-basierten neoadjuvanten CTX betrachtet. Es
konnten anschlieBend 15 Patienten des perioperativen FLOT-Regimes mit 20
Patienten des perioperativen Cisplatin-basierten Regimes verglichen werden. Bei
Betrachtung des Gesamtuberlebens kann der Trend einer Verbesserung unter dem
FLOT-Regime postuliert werden (p=0,096). Diese Tendenz untermauert die
Ergebnisse der FLOT4-AlIO-Studie von Albatran et al.

Da die rein neoadjuvant behandelten Patienten keinen Nachteil des Uberlebens
unter FLOT verzeichnen und die perioperativ behandelten Patienten sogar eine
Verbesserung erzielen, kann diese Studie die Empfehlung des FLOT-Regimes als

neuen Standard unterstiitzen.
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5.2 Limitationen

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie. Teilweise
fehlten Patienteninformationen aufgrund fehlender Dokumentationsstandards. Dies
ist unter anderem der Tatsache geschuldet, dass einige Patienten eine ambulante
Chemotherapie bei niedergelassenen Onkologen bevorzugten und danach nicht
mehr in der Klinik vorstellig wurden.

Zudem konnten aufgrund fehlender Dokumentation keine Aussagen zu dem Einfluss

des Operationsverfahrens auf die ULZ getroffen werden.

Abweichend von den Einschlusskriterien vergleichbarer Studien wurden zwei
Patienten mit jeweils einem Adenokarzinom des proximalen und des mittleren

Osophagus eingeschlossen, die nicht zu den AEG gezahlt werden.
Fur einige Subgruppenvergleiche ergeben sich kleine Fallzahlen, sodass hier nur

Tendenzen abgeschatzt werden kénnen und statistische Signifikanzen mit grolRer

Vorsicht gewertet werden mussen.
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6 Zusammenfassung

Vor dem Hintergrund der Therapie-Diversitat der letzten Jahre kann diese Arbeit als
Uberblick (iber die Behandlungsmodalitaten dieser Zeit angesehen werden. 138
Patienten wurden hierbei auf relevante Prognoseparameter untersucht und in
Korrelation mit der Uberlebenszeit gestellt. Es konnten bereits bekannte
Einflussfaktoren wie das Tumorstadium, der Lymphknotenbefall oder die
Tumormarker belegt werden.

Im Hinblick auf das zu wahlende Chemotherapie-Konzept konnte im Trend ein
langeres Gesamtliberleben bei Patienten mit perioperativer Chemotherapie
nachgewiesen werden. Somit untermauert diese Untersuchung die Empfehlung der
aktuellen Leitlinie (14). Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Tumorstadium
sollten demnach zusatzlich zu einer operativen Therapie zytostatisch behandelt
werden. Das perioperative Therapiekonzept ist dabei bevorzugt zu wahlen. Auch
wenn der Stellenwert der adjuvanten Chemotherapie im Rahmen des perioperativen
Konzeptes nicht abschlieRend geklart ist, konnte kein Nachteil fir die postoperative
Verabreichung einer CTX festgestellt werden. Bestenfalls kann eine verbesserte
lokale Tumorkontrolle und eine Verlangerung des Gesamtliberlebens erreicht

werden.

Um eine Antwort auf die Frage geben zu kénnen, welche Zytostatika im Rahmen der
perioperativen Therapie verwendet werden sollen, kann auf die aktuelle FLOT4-AIO-
Studie verwiesen werden (58). Das dort empfohlene FLOT-Regime scheint auch in
dem vorliegenden Studienkollektiv anderen neoadjuvanten CTX-Therapien

Uberlegen zu sein.

Um die Prognose von Patienten mit Magenkarzinomen weiter optimieren zu kdnnen,
bedarf es erganzender Forschung. Gerade der Bereich der molekularen Tumorentitat
eroffnet durch die fortschrittliche Genanalyse, beispielsweise mithilfe des Next-
Generation Sequencings und der Klassifikation des Methyloms, neue Moglichkeiten

zu einer personalisierten Medizin.
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8 Anhang

9.1 TNM Klassifikation und Stadieneinteilung des Magenkarzinoms

T-Stadium T Primartumor
T1 Oberflachlich infiltrierender Tumor
T1a Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis Mucosae
T1b Tumor infiltriert Submucosa
T2 Tumor infiltriert Muscularis propria
T3 Tumor infiltriert Subserosa ohne Invasion des viszeralen
Peritoneums
T4a Tumor perforiert Subserosa (viszerales Peritoneum)
T4b Tumor infiltriert benachbarte Strukturen
N-Stadium N Regionale Lymphknoten
NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase in 1 — 2 Lymphknoten
N2 Metastasen in 3 — 6 Lymphnoten
N3a Metastasen in 7 — 15 Lymphknoten
N3b Metastasen in 16 oder mehr Lymphknoten
M-Stadium M Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen oder positive peritoneale Zytologie
Stadieneinteilung 0 Tis NO MO
1A T1a NO MO
T1b NO MO
IB T2 NO MO
T1 N1 MO
A T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
1B T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
A T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
1B T4b NO/1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
lc T4b N2/3 MO
T4a N3 MO
v jedes T jedes N M1

Tabelle 14: TNM Klassifikation und Stadieneinteilung in Anlehnung an UICC 8. Auflage 2017
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9.2 Regressionsgrading nach Becker (TU Miinchen)

Grad 1a
Grad 1b
Grad 2
Grad 3

Komplette Response (CR): keine vitalen Tumorzellen
Subtotale Response (SR): vitale Tumorzellen in weniger als 10%
Partielle Response (PR): vitale Tumorzellen in 10-50%

Minimale/keine Response (MR/NR): vitale Tumorzellen in mehr als 50% oder keine
regressiven Veranderungen

Tabelle 15: Regressionsgrad der TU Minchen nach Becker
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