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1 Einleitung  

Trotz sinkender Inzidenz stellen Magenkarzinome und Karzinome des ösophagogast-

ralen Übergangs eine der häufigsten Krebserkrankungen weltweit dar (1). Gleichzeitig 

ist die Prognose durch das stille Wachstum dieser Karzinome und der damit oft erst im 

fortgeschrittenen Stadium erkenntlichen Klinik und Diagnosestellung schlecht (1-3). 

Magenfrühkarzinome und lokal fortgeschrittene Karzinome werden zwar intentionell 

kurativ behandelt, trotzdem entwickeln viele der Patienten, meist innerhalb von zwei 

Jahren, ein Rezidiv (4-6). Dadurch entsteht, genau wie durch bereits vorhandene Me-

tastasierung bei Erstdiagnose, eine palliative Therapiesituation. 

Dies wirft die Frage auf, ob sich Patienten, die zunächst kurativ behandelt werden und 

im Verlauf ein Rezidiv entwickeln, im weiteren klinischen Verlauf von Patienten, welche 

im primär metastasierten Stadium diagnostiziert werden, unterscheiden.  

In dieser Dissertation wurde die Analyse eines Kollektivs durchgeführt, in dem sich die 

Patienten in solch einer palliativen Therapiesituation befanden. Ein Teil des Kollektivs 

wurde primär metastasiert diagnostiziert, ein anderer Teil geriet durch Auftreten eines 

Rezidivs in die palliative Therapiesituation. Diese beiden Subkollektive wurden analy-

siert, und hinsichtlich verschiedener Faktoren auf ihre Überlebensunterschiede unter-

sucht. Fragestellungen, die beantwortet werden, sind, ob ein frühzeitiges Erkennen im 

nicht metastasierten Stadium und eine erfolgte Therapie in kurativer Intention ab Me-

tastasierungszeitpunkt einen Überlebensvorteil gegenüber der Diagnose und Therapie 

im bereits metastasierten Stadium bietet. Es wird das Überleben auf unterschiedliche 

Faktoren wie Primärlokalisation des Tumors, Tumorgröße und histologische Eigen-

schaften untersucht. Zudem soll die Frage beantwortet werden, ob es Unterschiede in 

der Häufigkeitsverteilung und dem Überleben in Bezug auf die verschiedenen ange-

wandten Chemotherapieregime und Metastasenlokalisationen gibt.  
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2 Literaturdiskussion 

2.1 Epidemiologie des Magen- und Ösophaguskarzinoms 

Das Magenkarzinom ist, trotz sinkender Inzidenzraten, weltweit immer noch für eine 

hohe Anzahl krebsassoziierter Todesfälle verantwortlich. Während das Magenkarzi-

nom 1975 die weltweit am häufigsten auftretende Krebsentität war (7), wurde es 2015 

als fünfthäufigstes Karzinom verzeichnet. Die Sterberaten halten sich allerding seit 

2005 stabil auf dem dritten Platz der krebsassoziierten Todesfälle weltweit (8). In 

Deutschland wurde 2016, laut Robert-Koch-Institut, das Magenkarzinom bei Män-

nern als achthäufigste, bei Frauen als zehnthäufigste maligne Neoplasie registriert, 

wobei mit Blick auf die Krebssterberaten, das Magenkarzinom sowohl bei Män-

nern als auch bei Frauen an sechster Stelle lag. Trotz des Rückganges von Inzidenz 

und Todesfällen, weisen Patienten mit Magenkarzinom eine schlechte Prognose auf. 

Die relative 5-Jahres-Überlebensrate beträgt in Deutschland für Männern 32%, für 

Frauen 34% (2). Das Risiko an einem Magenkarzinom zu erkranken steigt mit zuneh-

mendem Alter, so erkranken Männer im Durchschnitt mit 72 Jahren, Frauen mit 76 

Jahren (2), Männer erkranken im Mittel doppelt so häufig an Magen-

krebs wie Frauen. Mehr als 70% aller Magenkarzinomfälle treten in Entwicklungslän-

dern auf, wobei die Verteilung keinem nachvollziehbaren Muster folgt. Regionen mit 

den höchsten Inzidenzraten sind Ostasien (v.a. Japan, China und Korea), sowie Süd-

amerika und Osteuropa. Nordamerika und Westeuropa verzeichnen die niedrigste In-

zidenzrate (9, 10) (siehe Abbildung 1).  

Im Gegensatz zum distalen Magenkarzinom zeigen AEG-Karzinome, in Industrienati-

onen wie Deutschland und den USA, eine deutliche Zunahme der Inzidenz in den letz-

ten Jahrzehnten (11, 12). In Deutschland gehört der Speiseröhrenkrebs (Ösopha-

guskarzinom) mit einem Anteil von 0,7% bei Frauen und 2,1% bei Männern aller auf-

tretenden Krebserkrankungen, zu den eher selteneren Krebsentitäten. Zu Ösopha-

guskarzinomen gehören sowohl Plattenepithelkarzinome als auch Adenokarzinome, 

wobei nur Adenokarzinome definitionsgemäß zu den AEG-Karzinomen gezählt wer-

den. Vor einigen Jahren machten Plattenepithelkarzinome noch die Mehrzahl der Öso-

phaguskarzinome in Deutschland aus, mittlerweile sind mehr als 50% der Ösopha-

guskarzinome Adenokarzinome (2). Die Prognose des Ösophaguskarzinoms ist, mit 

einer relativen 5-Jahres-Überlebensrate von 24% für Frauen und 22% für Männer, 
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schlecht. Männer erkranken bis zu 3-4 mal häufiger als Frauen, und das mittlere Er-

krankungsalter liegt im Schnitt bei 67 Jahren für Männer und 71 Jahren für Frauen (2). 

Abbildung übernommen und modifiziert aus (13). 

  

Abbildung 1: Altersstandardisierte Verteilung der Inzidenzraten in der Weltbevölkerung im Jahr 2020 
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2.2 Ätiologie und Pathogenese 

Um die 95% aller Magenkarzinome gehen aus Drüsengewebe hervor und gehören 

damit zu den Adenokarzinomen. Die Restlichen verteilen sich auf gastrointestinale 

Stromatumore, Neuroendokrine Tumore, Lymphome und Leiomyosarkome (14). In-

nerhalb der Adenokarzinome des Magens, unterscheidet man zwischen einem Nicht-

Kardia-Karzinom und einem Kardiakarzinom (siehe Abschnitt 3.1.3 Klassifikation), 

letzteres zählt zu den AEG-Karzinomen und unterscheidet sich hinsichtlich der Entste-

hung und Risikofaktoren vom Nicht-Kardia-Karzinom (15). 

Die Entstehung eines Magenkarzinoms ist multifaktoriell bedingt. Der wichtigste Risi-

kofaktor in der Entwicklung eines Magenkarzinoms ist eine Infektion mit dem Bakte-

rium Helicobacter pylori (H. pylori) (16). Seit der Entdeckung des Bakteriums durch 

Warren und Marshall 1982 (17) wurden zahlreiche Studien durchgeführt, die eine H. 

pylori Infektion als Risikofaktor und  ausschlaggebendes Kriterium für die Karzinoge-

nese des Magenkarzinoms belegen (18-22), seit 1994 ist das Bakterium durch die 

WHO als Klasse I Karzinogen anerkannt (23). Die Infektion mit H. pylori gilt v.a. für das 

Nicht-Kardia-Karzinom als Risikofaktor, im Falle der AEG-Karzinome konnte eine In-

fektion mit H. pylori für proximale Magenkarzinome (AEG II und AEG III) als Risikofak-

tor nachgewiesen werden (24), wobei man das AEG II in zwei Entitäten unterteilen 

kann: H. pylori assoziiert, tritt es im Rahmen einer atrophischen Gastritis als Magen-

karzinom auf, bei Ursprung im distalen Ösophagus besteht kein Zusammenhang mit 

einer H. pylori Infektion, jedoch mit einer Gaströsophagealen Refluxkrankheit (GERD) 

(25, 26). Im Falle eines AEG I hat eine Infektion mit H. pylori keinen bedeutenden 

Einfluss (27). 

Steigendes Alter, das männliche Geschlecht, vorangegangene Magenulcera oder Ma-

genoperationen und bestimmte Ernährungs- und Lebensweisen begünstigen ebenfalls 

die Entstehung eines Magenkarzinoms. Als Risikofaktoren in Ernährung und Lebens-

stil gelten ein hoher Alkoholkonsum, Nikotinkonsum, eine geringe Ballaststoffzufuhr 

und fehlende körperliche Aktivität, sowie der Konsum von stark gesalzenen oder ge-

pökelten Speisen, sowie eine fleischreiche und gemüsearme Ernährung (16, 28, 29). 

Auch genetische Faktoren und eine positive Familienanamnese spielen eine Rolle in 

der Entwicklung des Magenkarzinoms. Ca. 5-10% der Patienten, die an einem Magen-

karzinom leiden weisen eine familiäre Häufung auf (30, 31). Laut einer italienischen 

Studie aus dem Jahr 2006 war bei fast jedem fünften Magenkarzinompatienten 



 
17 
 

 

mindestens ein Verwandter ersten Grades bekannt, der ebenfalls an einem Magen-

karzinom litt (32). Die meisten Magenkarzinome treten jedoch sporadisch auf, nur 1-

3% aller Magenkarzinome sind auf hereditäre Syndrome zurückzuführen (30, 31).  

Die Risikofaktoren für ein AEG-Karzinom decken sich teilweise mit den Risikofaktoren 

des Magenkarzinoms. Auch hier zählen steigendes Alter, das männliche Geschlecht, 

Nikotinkonsum, geringe Ballaststoffzufuhr sowie fehlende körperliche Aktivität zu den 

Risikofaktoren. Übergewicht und GERD scheinen hier jedoch ebenfalls an der Patho-

genese beteiligt zu sein, diese Risikofaktoren nehmen für die Entstehung von distalen 

Magenkarzinomen keine bedeutende Rolle ein (16, 28, 33). Ein weiterer Risikofaktor 

für die Entstehung eines AEG-Karzinoms ist der sogenannte Barrett-Ösophagus (BÖ). 

Ein BÖ ist gekennzeichnet durch eine endoskopisch nachweisbare intestinale Meta-

plasie des terminalen Ösophagus, eine wesentliche Ursache dafür ist die GERD (34). 

Durch Zurückfließen von saurem Mageninhalt aufgrund eines insuffizienten Sphinkter-

schluss kommt es zur Umwandlung des Plattenepithels zu Zylinderepithel vom intesti-

nalen Typ mit Becherzellen (35). Der BÖ gilt als Präkanzerose, was bedeutet, dass 

Patienten mit BÖ ein erhöhtes Risiko haben an einem AEG-Karzinom zu erkranken. 

Das allgemeine Risiko für die Entwicklung eines sogenannten Barrett-Karzinoms bei 

bekanntem BÖ, ist jedoch mit 0,1-0,15% pro Jahr gering (36). 
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2.3 Klassifikation 

 

Abbildung 2: Anatomische Einteilung des Magens 
Darstellung einer Übersicht der anatomischen Regionen innerhalb des Magens, übernommen und mo-
difiziert aus (37).  Kardiakarzinome werden von Nicht-Kardia Karzinomen unterschieden, sie werden zu 
den AEG-Karzinomen gezählt (siehe Abb. 3). Als Nicht-Kardia Karzinome werden all jene Karzinome 
bezeichnet, die außerhalb der Kardiaregion entstehen (Fundus, Corpus, Antrum und Pylorus). 

 

2.3.1 Histologische Einteilung 

Die zwei gängigsten Klassifikationen des Magenkarzinoms nach histologischen Merk-

malen sind die Klassifikationen nach Laurén (1965) und WHO (2010). Laurén unter-

scheidet einen intestinalen Typ, der mit 53% den häufigsten Anteil ausmacht und einen 

diffusen Typ, der mit ca. 33% auftritt. 14% der auftretenden Karzinome sind laut Laurén 

nicht eindeutig zuzuordnen und werden als Mischtyp beschrieben. Der intestinale Typ 

ist durch identifizierbare Drüsenstrukturen mit teilweise papillären oder festen Bestand-

teilen gekennzeichnet, der diffuse Typ hingegen weist eine fehlende Zelladhäsion auf 

und besteht aus einzelnen Zellen oder kleinen Zellverbänden, welche die Schichten 

der Magenwand diffus infiltrieren (38).  

Die 2010 WHO-Klassifikation stuft nicht nur das Adenokarzinom des Magens ein, auch 

weitere, eher seltener auftretende Magenkarzinome werden in dieser Klassifikation 

berücksichtigt, so z.B. das adenosquamöse und squamöse Karzinom, das Plat-

tenepithelkarzinom, kleinzellige und undifferenzierte Karzinome (35). Das 
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Adenokarzinom wird laut WHO in vier Subtypen eingeteilt: Das papilläre, das tubuläre 

und das muzinöse Adenokarzinom, sowie Karzinome mit niedriger Zelladhäsion. Unter 

Karzinome mit niedriger Zelladhäsion fällt auch das Siegelringzellkarzinom (SRCC) 

(39, 40). Das tubuläre Adenokarzinom ist der häufigste Subtyp und gehört wie das 

papilläre und muzinöse Karzinom in der Laurén-Klassifikation zum intestinalen Typ. 

Das SRCC wächst hingegen diffus, infiltrierend und wird demnach nach Laurén zum 

diffusen Typ gezählt (40, 41). Das SRCC wurde häufig als prognostisch ungünstiger 

Subtyp beschrieben, die Studienlage hierzu ist jedoch widersprüchlich. Ein prognosti-

scher Unterschied scheint im Falle eines fortgeschrittenen Magenkarzinoms von Be-

deutung zu sein. Einige Studien beschreiben, dass ein SRCC häufiger bei jüngeren 

und weiblichen Patienten auftritt (42-46). 

2.3.2 TNM-Klassifikation und UICC-Stadien 

Die TNM-Klassifikation beschreibt die Tumorausbreitung in Form von lokalem Tumor-

wachstum bzw. Tiefeninfiltration (T-Kategorie), Lymphknotenbefall (N-Kategorie) und 

Fernmetastasierung (M-Kategorie) (47). Die aus der TNM-Klassifikation resultierende 

UICC-Stadieneinteilung ist v.a. für die Prognosestellung und Therapieplanung bedeu-

tend. In Tabelle 1 ist eine Übersicht über die verschiedenen TNM-Stadien des Magen-

karzinoms illustriert, die entsprechende Stadieneinteilung nach UICC ist aus Tabelle 2 

zu entnehmen. 
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Tabelle 1: Darstellung der TNM-Klassifikation des Magenkarzinoms 

                  

Kategorie TNM 
Erläute-
rung       

                  

T T1 Oberflächlich infiltrierender Tumor     

 T1a Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis Mucosae   

 T1b Tumor infiltriert Submucosa      

 T2 Tumor infiltriert Muscularis propria      

 T3 Tumor infiltriert Subserosa      

 

T4 Tumor perforiert Serosa (viszerales Peritoneum) oder infiltriert 
benachbarte Strukturen 

 T4a Tumor perforiert Serosa viszerales Peritoneum)    

 T4b Tumor infiltriert benachbarte Strukturen    
                  

 
 

  
     

N N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen    

 N1 Metastasen in 1-2 regionären Lymphknoten    

 N2 Metastasen in 3-6 regionären Lymphknoten    

 N3 Metastasen in 7 oder mehr regionären Lymphknoten    

 N3a 7-15 Lymphknoten      

 N3b ≥ 16 Lymphknoten      
                  

 
 

  
     

M M0 Keine Metastasen      
  M1 Fernmetastasen           

Anmerkung. Tabelle nach (16) 
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Tabelle 2: Darstellung der UICC - Stadien des Magenkarzinoms 

        

Stadium T-Kategorie N-Kategorie M-Kategorie 

    

0 Tis N0 M0 

    

IA T1 N0 M0 

IB T2 N0 M0 

 T1 N1 M0 

    

IIA T3 N0 M0 

 T2 N1 M0 

 T1 N2 M0 

    

IIB T4a N0 M0 

 T3 N1 M0 

 T2 N2 M0 

 T1 N3 M0 

    

IIIA T4a N1 M0 

 T3 N2 M0 

 T2 N3 M0 

    

IIIB T4b N0 oder N1 M0 

 T4a N2 M0 

 T3 N3 M0 

    

IIIC T4b N2 oder N3 M0 

 T4a N3 M0 

    

IV Jedes T Jedes N M1 
Anmerkung. Tabelle nach (48) 
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2.3.3 Einteilung nach morphologischen Aspekten 

Durch die Bestimmung der Tiefeninfiltration mittels TNM-Klassifikation, lässt sich das 

Magenkarzinom in ein Magenfrühkarzinom und ein fortgeschrittenes Karzinom unter-

teilen. Magenfrühkarzinome sind solche, die auf Mukosa und Submukosa beschränkt 

sind, unabhängig vom Lymphknoten-Status. Alles was über diese Schichten hinaus-

geht, wird als fortgeschrittenes Karzinom eingestuft (1). Magenfrühkarzinome werden 

in der japanischen Klassifikation der Magenkarzinome nach ihrer morphologischen Er-

scheinung beschrieben. Sie unterscheidet den vorgewölbten (I), den oberflächlichen 

(II) und den exkavierten (III) Typ, wobei der oberflächliche Typ in die drei Subtypen 

erhaben (IIa), flach (IIb) und abgesenkt (IIc) unterteilt wird (49). Fortgeschrittene Kar-

zinome werden nach Borrmann klassifiziert, auch hier wird nach dem makroskopi-

schen Erscheinungsbild unterteilt. Die Borrmann-Klassifikation teilt das Magenkarzi-

nom in folgende vier Typen ein: polypoid (I), ulzeriert (II), infiltrativ ulzeriert (III) und 

diffus infiltrierend (IV) (50). Die Unterteilung in Magenfrühkarzinom und fortgeschritte-

nes Magenkarzinom, kann v.a. zur Prognosestellung hilfreich sein. Patienten mit Ma-

genfrühkarzinom haben eine 5-Jahres-Überlebensrate von 85-100%, bei fortgeschrit-

tenem Magenkarzinom liegt diese nur noch bei 5-20% (1). 

2.3.4 Topographisch-Anatomische Lage 

AEG-Karzinome werden vorwiegend nach Siewert klassifiziert. Dieses Klassifikations-

system wurde 1987 entworfen und richtet sich nach der anatomischen Lage der Kar-

zinome. Es werden drei Subtypen unterschieden: Karzinome des distalen Ösophagus 

(AEG I), das Kardia-Karzinom (AEG II) und subkardiale Karzinome (AEG III) (siehe 

Abbildung 3) (51). Diese Unterteilung bietet v.a. bei der Entscheidung über den chirur-

gischen Zugangsweg eine Hilfestellung und sollte laut der International Gastric Cancer 

Association und der International Society for Diseases of the Esophagus, weltweit als 

Grundlage für Definition, Beurteilung und Therapieentscheidung angewandt werden 

(52, 53).  
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Abbildung nach (51), übernommen und modifiziert aus (54). 

AEG I Karzinome sind Adenokarzinome des distalen Ösophagus und entspringen in 

den meisten Fällen einem Barrett-Ösophagus, welcher durch GERD verursacht wird 

und als Präkanzerose gilt (52, 55). Im Falle der AEG II und AEG III Karzinome spielt 

ein Barrett-Ösophagus eine untergeordnete Rolle (55). 

Ob ein AEG-Karzinom dem Ösophagus oder dem Magen entspringt ist im klinischen 

Alltag, v.a. bei größeren Tumoren, oft nicht eindeutig zuordbar (1). Laut AJCC werden 

Karzinome, die am ösophagogastralen Übergang (ÖGÜ) entspringen oder innerhalb 

der umliegenden 5 cm des ÖGÜ liegen und diesen miteinbeziehen, seit der 7. Auflage 

des Cancer Staging Manuals zu den Ösophaguskarzinomen gezählt. Nur wenn der 

Tumor in den proximalen 5 cm des Magens liegt, den ÖGÜ jedoch nicht miteinbezieht, 

oder distaler gelegen ist, sollte er als Magenkarzinom klassifiziert und nach der zuge-

hörigen TNM-Klassifikation eingestuft werden (48).  

  

Abbildung 3: Klassifikation der Adenokarzinome des ösophagogastralen Übergangs nach Siewert 
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2.4 Klinik und Diagnostik 

In frühen Stadien ist das Magenkarzinom asymptomatisch, weshalb es in den meisten 

Fällen erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wird (1). Häufige Symptome 

sind Gewichtsverlust und abdominelle, v.a. epigastrische Beschwerden. Patienten 

können über eine Abneigung gegen Fleisch berichten und Übelkeit, rezidivierendes 

Erbrechen sowie gastrointestinale Blutungen oder Meläna, mit oder ohne begleitende 

Eisenmangelanämie können auftreten (16, 35, 56). Patienten mit AEG können zusätz-

lich Dysphagie präsentieren und eine Refluxanamnese aufweisen (35). 

2.4.1 Primärdiagnostik 

In der Primärdiagnostik eines Karzinoms des Magens oder des ösophagogastralen 

Übergangs besitzt die Endoskopie die höchste Sensitivität und Spezifität. Die Diag-

nose wird durch eine vollständige Endoskopie von Ösophagus und Magen gestellt, 

durch Biopsieentnahmen wird der Befund histologisch gesichert (57). Bei negativer 

Histologie, wird empfohlen zunächst eine erneute Biopsieentnahme durchzuführen. 

Bleibt diese, trotz verdächtiger Klink und makroskopisch sichtbarer Läsion negativ, so 

kann eine endosonographische Punktion als Verfahren herangezogen werden oder 

eine endoskopische Resektion der verdächtigen Läsion durchgeführt werden. Eine La-

paroskopie kann bei ausbleibender positiver Histologie und negativer Endosonogra-

phie als Diagnosemittel sinnvoll sein, sollte jedoch als letztmögliche Option in Betracht 

gezogen werden und eine Einzelfallentscheidung bleiben (16, 58). 

2.4.2 Staging 

Das Staging ist für die Stadieneinteilung unerlässlich, da die Stadieneinteilung ent-

scheidend für Therapieansatz und Prognose ist. Die Durchführung des Staging folgt 

nach gesicherter Diagnose, als bildgebende Verfahren von Bedeutung sind hier die B-

Bild-Sonographie, die Endosonographie (EUS) und die Computertomographie (CT). 

Die B-Bild-Sonographie bietet eine zuverlässige Methode zum Nachweis von Fernme-

tastasen, wie z.B. Lebermetastasen. Bei zusätzlicher Kontrastmittelverstärkung er-

reicht die B-Bild-Sonographie eine mit der CT vergleichbare Genauigkeit und birgt zu-

dem keine Strahlenbelastungen für den Patienten (59, 60). Daher sollte sie als Diag-

nostikum der ersten Wahl zum Ausschluss von Fernmetastasen verwendet werden. 
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Im Falle eines AEG-Karzinoms dient die B-Bild-Sonographie des Halses zusätzlich zur 

Beurteilung der zervikalen Lymphknoten (16).  

Nach Ausschluss von Fernmetastasen ermöglicht die Endosonographie, durch Dar-

stellung der Wandschichten eine Beurteilung der Tiefeninfiltration. Die Sensitivität be-

treffend, ist die Endosonographie der Computertomographie gleichgestellt und sollte 

daher bei kurativem Therapieansatz Teil des Standardverfahren im Staging sein. Zum 

Ausschluss von Lymphknotenmetastasen und zum Nachweis vorliegender Fernmeta-

stasen ist die Endosonographie allerdings nicht sensitiv genug, daher sollte ergänzend 

eine Computertomographie durchgeführt werden (16).  

Die Computertomographie bietet ebenfalls die Darstellung der Wandschichten und da-

mit die Feststellung der Tiefeninfiltration, zur Optimierung wird hier eine Distension des 

Magens mit oralem Kontrastmittel oder Wasser empfohlen, um eine bessere Diskrimi-

nierung der Wandschichten und der umliegenden Strukturen zu erreichen. Bei kurati-

ver Intention sollte eine Computertomographie des Thorax, Abdomens und des Be-

ckens durchgeführt werden, um Fernmetastasen auszuschließen (16).  

Eine Staginglaparoskopie bietet den verlässlichen Ausschluss einer Peritonealkarzi-

nose. In einer Metaanalyse von Ramos R.F. et al. aus dem Jahr 2016 konnte für die 

Staginglaparoskopie eine Sensitivität von 85% und eine Spezifität von 100% nachge-

wiesen werden (61). Da das Vorhandensein einer Peritonealkarzinose therapieent-

scheidend ist, sollte diese vor Beginn einer neoadjuvanten Therapie durchgeführt wer-

den (16). 

Weitere Mittel zur Diagnostik gehören bis dato nicht zum Standard Staging. Ein MRT 

bietet keine Vorteile gegenüber einem EUS oder einer CT, und sollte daher nur als CT-

Ersatz, bei bestehenden Kontraindikationen durchgeführt werden (62). Knochenmeta-

stasen können mittels Knochenszintigraphie diagnostiziert werden, hier sollte sich der 

Einsatz jedoch auf Patienten mit klinischem Verdacht begrenzen (16).   
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2.5 Metastasen   

Eine Metastasierung ist die Streuung von Tumorzellen und Absiedelung in entfernten 

Organen mit Bildung von Neoplasien derselben Entität des Primärtumors. Diese Ei-

genschaft besitzen maligne Tumore, durch ihre Fähigkeit der Invasion des Gefäß- oder 

Lymphsystems sowie des umliegenden Gewebes (35, 63). Durch die blande Klinik und 

die fehlenden Symptome im Frühstadium der Erkrankung, werden viele Patienten mit 

Magenkarzinom erst im metastasierten Stadium diagnostiziert. Bei 70% der Patienten 

liegt bei Diagnosestellung bereits eine Lymphknotenmetastasierung vor (35). Eine Me-

tastasierung gilt als Fortschreiten der Erkrankung und geht im Falle des Magenkarzi-

noms mit einer erheblich schlechteren Prognose einher (1). Laut der American Cancer 

Society (ACS) beträgt die 5 Jahres Überlebensrate bei Magenkarzinom 70% für den 

Fall, dass es sich um einen lokalen Tumorbefund handelt. Sobald der Tumor regional 

gestreut hat fällt die 5 Jahres Überlebensrate bereits auf 32%, und im Falle von Fern-

metastasen, beträgt sie nur noch 6% (3).  

Das Magenkarzinom metastasiert früh v.a. in Leber, Peritoneum, Lunge, Knochen und 

Lymphknoten (64, 65). Die lymphogene Ausbreitung infiltriert Lymphknoten an der gro-

ßen und kleinen Kurvatur des Magens, im Bereich des Truncus coeliacus sowie pa-

raaortal und mesenterial. Leber, Lunge, Knochen und Gehirn werden durch hämato-

gene Streuung infiltriert und per continuitatem werden umliegende Strukturen wie Öso-

phagus, Duodenum, Kolon und Pankreas infiltriert. Eine Peritonealkarzinose und Ab-

tropfmetastasen in Ovarien (Krukenberg-Tumor) oder im Douglas-Raum entwickeln 

sich per contiguitatem. Liegt der Primärtumor im Ösophagus, so infiltriert er frühzeitig 

benachbarte Organe und streut lymphogen, die hämatogene Ausbreitung erfolgt rela-

tiv spät (35).   
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2.6 Therapie 

Die Therapie eines Magen- oder AEG-Karzinoms hängt davon ab, in welchem Stadium 

sich der Patient bei Diagnosestellung befindet. Mögliche Therapieansätze und die Ent-

scheidung über die bestmögliche Therapie sollten immer in einem interdisziplinären 

Tumorboard besprochen werden (16). Grundsätzlich unterscheidet man kurative The-

rapieansätze, die v.a. auf der Resektion des Tumors basieren und solche Therapiean-

sätze die durch chemotherapeutische Palliation keine Heilung, jedoch eine Lebensver-

längerung und Verbesserung der Lebensqualität erzielen. 

2.6.1 Kurative Therapie 

2.6.1.1 Resektion 

Liegt ein Magenfrühkarzinom vor, kann eine endoskopische Therapie in Form einer 

Endoskopischen Mukosadissektion (ESD) angestrebt werden. Eine kurative Behand-

lung ist nur im Falle einer en-bloque R-0 Resektion gegeben. Aus diesem Grund emp-

fiehlt sich mittlerweile die ESD als Standardverfahren, da durch sie im Gegensatz zur 

Endoskopischen Mukosaresektion (EMR) häufiger eine R-0 Resektion erreicht und 

dadurch gleichzeitig die Rezidivrate gesenkt wird (66). Voraussetzung für die endo-

skopische Therapie ist, dass es sich um ein nicht ulzeriertes Magenfrühkarzinom han-

delt, welches sich auf die Mukosa beschränkt und einen max. Durchmesser von 2cm 

aufweist. Zusätzlich muss es dem intestinalen Typ nach Laurén bzw. einem histologi-

schen Differenzierungsgrad von G1/G2 entsprechen. Sind diese 4 Kriterien nicht er-

füllt, oder handelt es sich beim vorliegenden Karzinom nicht um ein Magenfrühkarzi-

nom bleibt als einzige kurative Therapieoption die chirurgische Resektion (16). Ziel der 

chirurgischen Resektion ist, wie bei der endoskopischen Resektion ein postoperativer 

R-0 Status, um diesen zu erreichen muss während Resektion auf ausreichend Sicher-

heitsabstand geachtet werden. Differenziert werden hier die beiden histologischen 

Subtypen nach Laurén, während bei einem intestinalen Typ ein Sicherheitsabstand 

von 5cm ausreicht, wird im Falle eines diffusen Typs ein Sicherheitsabstand von 8cm 

empfohlen, da dieser sich nicht immer kontinuierlich innerhalb des Magens ausbreitet 

(16). 

Im Falle eines distalen Magenkarzinoms ist die subtotale einer totalen Gastrektomie 

gleichwertig (16, 67), letztere sollte bei proximalen Magenkarzinomen durchgeführt 
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werden. Bei AEG-Karzinomen sollte eine erweiterte Gastrektomie vorgenommen wer-

den, dies entspricht einer zusätzlichen distalen Ösophagusresektion. Hier werden chi-

rurgisches Vorgehen und damit der intraoperative Zugangsweg durch die Klassifika-

tion nach Siewert definiert. Während im Falle eines AEG I eine transthorakale subto-

tale Ösophagektomie durchgeführt wird, steht beim AEG II sowohl die transthorakale 

Ösophagektomie, als auch die hiatale erweiterte Gastrektomie zur Auswahl. Bei vor-

liegendem AEG III ist die hiatale erweitere Gastrektomie das geeignetste OP-Verfah-

ren (16). Teil der chirurgischen Therapie ist auch eine D2-Lymphadenektomie, hierbei 

werden die Lymphknoten der Kompartimente I und II reseziert. Insgesamt sollten dabei 

mindestens 25 Lymphknoten entnommen werden (16). 

2.6.1.2 Chemotherapie und Radiochemotherapie 

Ab einem Stadium cT2 kann zusätzlich zur Resektion eine perioperative Chemothera-

pie durchgeführt werden, eine eindeutige Empfehlung liegt laut der Deutschen Leitli-

nien erst ab Stadium cT3 vor, da für niedrigere Stadien keine eindeutige Studienlage 

vorliegt (16). Die Perioperative Chemotherapie ist eine Behandlungsform, bei der 

Chemotherapeutika sowohl vor (neoadjuvant) als auch nach (adjuvant) einer operati-

ven Resektion Anwendung finden. In mehreren Studien konnte durch Anwendung ei-

ner perioperativen Chemotherapie, sowohl für Magenkarzinome als auch AEG-Karzi-

nome, eine statistisch signifikante Verbesserung des Gesamtüberlebens, sowie der 

progressionsfreien Zeit festgestellt werden (68, 69). Als Therapie hat sich das Kombi-

nationsregime FLOT (5-Flouracil, Folinsäure, Oxaliplatin und Docetaxel) bewährt und 

mittlerweile als Standardtherapie der perioperativen Therapie etabliert (16). Auch die 

Therapiekonzepte der rein neoadjuvanten Chemotherapie und der präoperativen Ra-

diochemotherapie waren die letzten Jahre Gegenstand zahlreicher Studien. Beide 

können als wirksame Behandlungsform mit verbesserter progressionsfreier Zeit und 

höherer R0-Resektionsrate, im Vergleich zu einer isolierten chirurgischen Resektion 

bezeichnet werden, ohne die postoperative Mortalität zu erhöhen (68-70). Ob eine 

postoperative adjuvante Therapie vorgenommen wird, hängt vom Therapieanspre-

chen der neoadjuvanten Therapie ab. Bei gutem Ansprechen und einer Regression 

des Tumors sollte eine adjuvante Chemo- oder Radiochemotherapie durchgeführt wer-

den, wird unter neoadjuvanter Therapie hingegen ein Progress verzeichnet, ist von 

weiterführender Therapie nach der operativen Resektion abzusehen (16). 
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2.6.2 Palliative Therapie 

2.6.2.1 Medikamentöse Tumortherapie 

Ein Patient mit Magen- oder AEG-Karzinom befindet sich in einer palliativen Therapie-

situation, sobald ein UICC Stadium T4b mit Infiltration von nicht resezierbaren Nach-

barstrukturen vorliegt, oder Fernmetastasen diagnostiziert werden. In diesem Fall wird 

eine systemische Kombinationschemotherapie empfohlen, sofern der Allgemeinzu-

stand des Patienten dies zulässt (16). Sie bietet nicht nur eine Verlängerung des Ge-

samtüberlebens, auch eine verbesserte Lebensqualität und Symptomkontrolle konnte 

im Vergleich zur Best supportive care Therapie, in zahlreichen Studien nachgewiesen 

werden (71-75). Generell von Bedeutung ist der rasche Beginn der medikamentösen 

Tumortherapie, um ein weiteres Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern. Zusätz-

lich sollte während laufender Therapie in kurzen, regelmäßigen Abständen sowohl 

eine bildgebende Diagnostik erfolgen als auch das Wohlbefinden und der Allgemein-

zustand des Patienten evaluiert werden, um einen weiteren Tumor- oder Metastasen-

progress frühzeitig feststellen zu können. Jede Chemotherapie bietet neben den er-

wünschten Wirkungen ein gewisses Niveau an Toxizität, durch regelmäßiges Reeva-

luieren des Krankheitsprogresses soll einer überflüssigen Therapie, welche nicht an-

schlägt, jedoch Nebenwirkungen hervorrufen kann, vorgebeugt werden (16).  

2.6.2.2 Erstlinie 

Die Erstlinientherapie gibt als Mittel der Wahl die Therapieregime vor, welche sich in 

Studien bewährt haben und ein günstiges Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil aufwei-

sen. Die Deutsche Leitlinie empfiehlt in der Erstlinientherapie eine Kombinationsthera-

pie aus Platin- und Flouropyrimidinbasierten Chemotherapeutika (16). Wagner, et al. 

untersuchten in ihrer Metaanalyse aus dem Jahr 2010 13 verschiedene Studien zur 

Kombinationstherapie und beschrieben Hinweise auf ein Überlebensvorteil gegenüber 

der Verabreichung einer Monotherapie (Medianes Gesamtüberleben im Schnitt 8,3 vs. 

6,7 Monate) (71). Sie beschrieben zwar ein erhöhtes Toxizitätsprofil bei Anwendung 

einer Kombinationstherapie, die Nebenwirkungen können jedoch behandelt oder 

durch Auswahl und Wechsel der Chemotherapeutika beeinflusst werden. So bewies 

Oxaliplatin, dass es Cisplatin im Wirkungsprofil nicht unterlegen ist, gleichzeitig jedoch 

ein niedrigeres Toxizitätsniveau aufweist (76, 77). Cisplatinbasierte Kombinationsthe-

rapien sind PLF (Folinsäure,5-FU, Cisplatin), ECX (Epirubicin, Cisplatin, Capecitabin) 
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und ECF (Epirubicin, Cisplatin, 5-FU), Oxaliplatin wird als FLO (5-FU, Folinsäure, O-

xaliplatin), oder FOLFOX Regime (Folinsäure, 5-FU, Oxaliplatin) mit Flouropyrimidinen 

kombiniert. Patienten in höherem Alter (>65 Jahre) leiden vermehrt unter den Neben-

wirkungen, die im Rahmen von Kombinationstherapien auftreten können. Hier kann 

eine Monotherapie angewandt werden, da diese im Vergleich zur Kombinationsthera-

pie ein niedrigeres Toxizitätsprofil aufweist und Kombinationstherapien bei älteren Pa-

tienten keinen Vorteil gegenüber der Monotherapie zu bieten scheinen (78-80). Sub-

stanzen, die im Rahmen einer Monotherapie eingesetzt werden, sind die Flouropyri-

midine 5-FU, Capecitabin (Vorstufe von 5-FU) und S-1 (16).  

2.6.2.3 Zweitlinie 

Die Zweitlinientherapie ist eine Behandlungsoption im Falle eines Tumorprogresses 

unter Erstlinientherapie, den fast alle Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom 

im Verlauf erleiden. Sie sollte Patienten mit gutem Allgemeinzustand angeboten wer-

den, da sie das Überleben, im Vergleich zur Best Supportive Care Therapie, statistisch 

signifikant verbessert. So beschrieben Thuss et al., im Jahr 2011 bei Gabe von Irino-

tecan und Ford et al., im Jahr 2014 bei Gabe von Docetaxel, einen Überlebensvorteil 

von jeweils 1,6 Monaten gegenüber einer BSC-Therapie (81, 82). Vor Beginn einer 

Zweitlinientherapie ist abzuwägen, ob eine weitere Therapie sinnvoll erscheint oder 

ggf. eine Betreuung durch spezialisierte palliativmedizinische Einrichtungen einzulei-

ten ist. Dies kann zusätzlich oder alternativ zur medikamentösen Tumortherapie in Be-

tracht gezogen werden (16). Entschließen sich Patient und Arzt zur Durchführung einer 

Zweitlinientherapie, stehen zwar verschiedene Medikamente zur Verfügung, ein Groß-

teil dieser ist jedoch nicht zugelassen, wodurch Entscheidungen im Klinikalltag er-

schwert werden können. Irinotecan, Docetaxel und Paclitaxel werden, sobald ange-

wendet im Off-Label-Use verabreicht, die bisher einzige zugelassene Zweitlinienthe-

rapie besteht aus Ramucirumab mit oder ohne zusätzlicher Gabe von Paclitaxel (16). 

Ramucirumab ist ein Anti-VEGF-Rezeptor-Antiköper, der sich in Studien in der Zweit-

linie als signifikant überlebensverlängernd erwies. Fuchs et al., beschrieben 2014 ein 

verbessertes medianes Gesamtüberleben von 1,4 Monaten, bei Ramucirumab Mono-

therapie im Gegensatz zur Placebogabe (83), und auch in Kombination mit Paclitaxel 

erwies sich Ramucirumab in der RAINBOW-Studie von Wilke et al., aus dem Jahr 

2014, im Vergleich zum Placebo, im Schnitt um 2,2 Monate lebensverlängernd (84). 

Obwohl sich Irinotecan in mehreren Studien als mögliche Alternative zu Paclitaxel 



 
31 
 

 

herausstellte und sich das Gesamtüberleben der behandelten Patienten statistisch 

nicht signifikant unterschied, ist es bisher, im Rahmen des FOLFIRI oder FOLFOXIRI 

Regime, nur beim Kolorektalem Karzinom zugelassen (81, 85-87). 

2.6.2.4 Zielgerichtete Therapie und Immuntherapie 

Die Targeted Therapie (TT) ist eine sogenannte zielgerichtete Tumortherapie mit dem 

Hintergrund Tumorzellen auf molekularer Ebene spezifisch anzugreifen, sodass eine 

bessere Wirksamkeit bei gleichzeitig geringeren Nebenwirkungen erzielt wird. Angriffs-

punkt der TT sind tumorale Wachstumsfaktoren und ihre Rezeptoren, wie EGFR und 

VEGF. EGFR wirkt bei Ligandenbindung proliferativ auf das Zellwachstum, VEGF för-

dert die Angiogenese und damit die Sauerstoff- und Nährstoffzufuhr des Tumors. 

Durch Inhibition der entsprechenden Rezeptoren oder Liganden auf Zellebene mittels 

spezifischer Antikörper oder Tyrosinkinaseinhibitoren kann das Tumorwachstum ein-

geschränkt werden (88). Die zielgerichtete Therapie wird mittlerweile erfolgreich für die 

Behandlung verschiedener Tumorentitäten verwendet, darunter auch Mammakarzi-

nome, Kolorektale Karzinome, Lungenkarzinome und Ovarialkarzinome (89). Im Fall 

des Magenkarzinoms hat die Anti-Her2/neu-Therapie eine bedeutende Rolle erlangt. 

Her2/neu ist ein Membranprotein, welches zu den Rezeptoren der EGF-Familie gehört 

und im Rahmen eines Magenkarzinoms von Tumorzellen überexprimiert werden kann 

(90). ToGA, eine Phase III Studie, aus dem Jahr 2010 belegte den Überlebensvorteil 

des Zusatzes des Her2/neu Antikörpers Trastuzumab zur medikamentösen Kombina-

tionstherapie im Falle einer Her2/neu-Überexpression und Amplifikation (91). Daher 

empfiehlt die Deutsche Leitlinie eine Testung des Her2/neu-Status vor Beginn jeglicher 

medikamentöser Tumortherapie und eine Addition von Trastuzumab zur Cisplatin-

/Flourpyrimidinhaltigen Erstlinientherapie, bei positivem Her2/neu-Status (16). Weitere 

Antikörper sind Bestandteil laufender Studien und sollten bisher nicht außerhalb dieser 

eingesetzt werden (16, 92). 

Auch für Magenkarzinompatienten ohne Her2/neu Überexpression liegen mittlerweile 

vielversprechende Studienergebnisse in Bezug auf eine Immuntherapie vor. Die Im-

muntherapie, ebenfalls als zielgerichtete Therapie nutzt und stimuliert das menschli-

che Immunsystem um Tumorzellen besser identifizieren und bekämpfen zu können. 

So konnte in der KEYNOTE-062 Studie ein längeres medianes Gesamtüberleben für 

den monoklonalen Antikörper Pembrolizumab gegenüber Chemotherapie, bei Pro-

grammed Death-Ligand 1 (PD-L1) positiven Patienten mit einem Combined Positive 
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Score (CPS) von ≥ 10, beobachtet werden (17,4 vs. 10,8 Monate medianes OS) (93). 

Bei PD-L1 handelt es sich um einen Liganden, der das auf u.a. Immunzellen vorhan-

dene PD-1 Transmembranprotein bindet, und dadurch die jeweiligen Zellen inaktiviert. 

Pembrolizumab bindet als Checkpoint-Inhibitor ebenfalls an PD-1 und verhindert 

dadurch eine Inaktivierung von Immunzellen und führt damit zu einer erhöhten immu-

nologischen Reaktion im Kampf gegen Tumorzellen (94). Der CPS Wert ist der pro-

zentuale Anteil, aller PD-L1 exprimierenden Zellen (Tumorzellen, Lymphozyten und 

Makrophagen), bezogen auf alle vitalen Tumorzellen. Ab einem CPS Wert von ≥1 geht 

man von einer positiven PD-L1 Expression aus (95), je nach Entität dient der CPS zur 

Selektion der zu behandelnden Patienten. 

Auch für den PD-1 bindenden monoklonalen Antikörper Nivolumab wurde in der AT-

TRACTION-2 Studie im Vergleich zu Placebo ein statistisch signifikant verlängertes 

medianes Gesamtüberleben festgestellt (5,25 vs. 4,14 Monate) (96). Die CheckMate-

649 Studie untersuchte die Wirkung von Nivolumab in Kombination mit flouropyrimid-

inhaltiger Chemotherapie bei Tumoren, welche PD-L1 mit einem CPS ≥ 5 exprimieren. 

Auch hier konnte Nivolumab seine Überlegenheit sowohl im Gesamtüberleben als 

auch im Hinblick auf die progressionsfreie Zeit, im Vergleich zu alleiniger Chemothe-

rapie, beweisen (97, 98). In der CheckMate-577 Studie verdoppelte Nivolumab in ad-

juvantem Therapiesetting das krankheitsfreie Überleben im Vergleich zur Placebogabe 

(22,4 vs. 10,4 Monate) (99).  

Pembrolizumab und Nivolumab sind mittlerweile zur Therapie von Magen- und Öso-

phaguskarzinomen zugelassen und werden als neuer Standard sowohl in der neoad-

juvanten, der adjuvanten und palliativen Therapie angesehen (100, 101). 
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2.6.2.5 Weitere palliative Therapieoptionen 

Teil der palliativen Therapie ist die Symptomkontrolle zur Verbesserung der Lebens-

qualität der Patienten. Durch das fortgeschrittene Stadium kann der Tumor je nach 

Lokalisation Mageneingang oder -ausgang stenosieren. Patienten leiden dadurch oft 

an Dysphagie, rezidivierendem Erbrechen oder erheblichen Schwierigkeiten der Nah-

rungszufuhr. In diesem Fall kann bei einem Magenkarzinom eine Stentimplantation 

(SEMS) oder eine Gastroenterostomie durchgeführt werden, um eine enterale Ernäh-

rung des Patienten zu gewährleisten (16, 102, 103). Bei AEG-Karzinomen haben sich 

SEMS als Standardtherapie der symptomatischen Tumorstenose etabliert (104). Der 

SEMS lindert Symptome der Dysphagie und bietet im Vergleich zu alternativen Thera-

pien wie intraluminaler Brachytherapie oder perkutaner Radiatio ein niedrigeres Ne-

benwirkungsprofil (105). Der Nutzen einer palliativen Gastrektomie ist bis dato umstrit-

ten und sollte nur in Ausnahmefällen durchgeführt werden, sie kann jedoch im Rahmen 

von endoskopisch unstillbaren Tumorblutungen als letztmögliche Therapieoption in 

Betracht gezogen werden (16).  
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3 Material und Methoden 

3.1 Patientenkollektiv 

Das Patientenkollektiv umfasste zu Beginn eine Anzahl von 192 Patienten. Acht Pati-

enten wurden aufgrund von unzureichender Datenlage aus der Studie ausgeschlossen 

und zwei wurden aufgrund eines CUP-Syndroms ausgeschlossen. Dadurch ergab sich 

ein Gesamtkollektiv von n=182. 

Bei allen Patienten in diesem retrospektiv erhobenen Datensatz handelt es sich um 

Personen, die im Zeitraum von 2007 bis 2015 an einem metastasierten Adenokarzi-

nom des Magens, des ösophagogastralen Übergangs oder des Ösophagus erkrankten 

und in der Gastroenterologie der I. Medizinischen Klinik der Universitätsmedizin in 

Mainz palliativ betreut und therapiert wurden.  

3.2 Datenerhebung 

Die Datenbank der Universitätsmedizin Mainz wurde nach ICD-10 Codierung durch-

sucht und alle Patienten mit ICD-10 Codierung Neubildung im Ösophagus (C15) oder 

Neubildung im Magen (C16) wurden in einer Exceltabelle mit Namen und Geburtsda-

tum zur Verfügung gestellt. Daraus wurden alle Patienten mit Adenokarzinom heraus-

gefiltert und mittels SAP auf Metastasierung überprüft. Nachdem das Gesamtkollektiv 

von n=182 ermittelt war, wurden weitere relevante Daten mittels SAP erhoben und in 

einer Excel-Tabelle pseudoanonymisiert gesammelt. Die Daten wurden nach Geburts-

datum, Geschlecht, Erstdiagnosedatum und Lokalisation des Primärtumors, Datum 

und Lokalisation der Metastasierung, erhaltener Therapie und Progress-, sowie To-

desdaten gegliedert. Weitere Datenerhebung wurde durch Einblick in archivierte Pa-

pierakten ermöglicht und ergänzend zur Datenerhebung mittels SAP verwendet. 

Das Diagnosedatum wurde aus den, im SAP archivierten Pathologiebefunden erho-

ben. Wenn kein Pathologiebefund in den Daten zu verzeichnen war, wurde das Diag-

nosedatum aus einem Arztbrief verwendet. Da in diesem Fall meist nur Monat und 

Jahr der Erstdiagnose angegeben war, wurde bei diesen Patienten der Erste des ent-

sprechenden Monats als Tag der Erstdiagnose verwendet. Dies war bei 24 Patienten 

der Fall. Bei vier Patienten konnte nur das Jahr der Erstdiagnose ausfindig gemacht 

werden, hier wurden sowohl Tag als auch Monat auf jeweils den Ersten festgelegt.  
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Die exakten Todesdaten konnten bei 132 mittels SAP oder dank Informationsübermitt-

lung des UCT (Universitäres Centrum für Tumorerkrankungen) festgestellt werden. Bei 

49 Patienten konnte kein Todesdatum ermittelt werden, hier wurde das Datum des 

letzten Kontakts hinterlegt. Ein Patient lebte zum Zeitpunkt der Datenzensur 

(29.05.2018) noch.  

3.3 Datenauswertung 

Die Auswertung und Analyse der Daten erfolgte mit SPSS 23. Die in Excel entworfene 

Tabelle wurde hierzu in SPSS 23 importiert. Nach freundlicher Beratung des Instituts 

für Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI), der Johannes Gutenberg-Univer-

sität, wurden die Daten ausgewertet. 

Die Daten wurden zunächst deskriptiv analysiert und tabellarisch oder in Textform auf-

geführt. Graphische Darstellungen wurden mit Excel 2010 erstellt. Das Überleben der 

Patienten wurde in Bezug auf verschiedene Merkmale mittels Kaplan-Meier-Kurven 

untersucht und durch die Durchführung eines Log-Rank-Test deren Gleichheit über-

prüft. Die analysierten Merkmale waren das Gesamtüberleben ab Erstdiagnose und 

Metastasierungszeitpunkt, das Gesamtüberleben abhängig von Primärlokalisation, 

Tumorgröße, Histologie, sowie der unterschiedlichen Metastasenlokalisationen und 

erhaltener Chemotherapie. Das Überleben im Hinblick auf Alter und Geschlecht der 

Patienten wurde mithilfe von medianen Überlebenszeiten verglichen. 

Das Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt, p-Werte < 0,05 sind als statistisch 

signifikant zu werten. 
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4 Ergebnisse  

4.1 Das Patientenkollektiv 

Tabelle 3: Darstellung der allgemeinen Charakteristika des Gesamtkollektivs 

        

  

Häufigkeit 

 Eigenschaft Bezeichnung  Absolut, n= Prozent, % 

Geschlecht Mann 144 79,1 

 
Frau 38 20,9 

Lokalisation Magen 74 40,7 

 AEG 108 59,3 

T-Status T1/2 28 15,9 

 T3/4 61 33,5 

 Unbekannt 93 51,1 

N-Status N0 9 5,0 

 N1-N3 58 31,9 

 Unbekannt 115 63,2 

M-Status M0 62 34,1 

 M1 120 65,9 

  
Jahre 

Alter bei Erstdiagnose Median 63,5 

 
Spannweite 58,6 

 
Minimum 28,9 

 
Maximum 87,5 

    

Anmerkung. Die hier angegebenen Werte beziehen sich auf die Gesamtheit des Kollektivs (n=182). Die 
Angaben zur TNM-Klassifikation beziehen sich auf den Zeitpunkt der Erstdiagnose, alle Patienten ent-
wickelten im Verlauf eine Fernmetastasierung. 
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Das untersuchte Patientenkollektiv umfasst 182 Patienten. Es besteht aus 144 Män-

nern (79,1%) und 38 Frauen (20,9%). Das Erkrankungsalter liegt im Median bei 63,55 

Jahren, wobei Frauen im Median ca. zwei Jahre früher erkrankten (62,03) als Männer 

(64,18). Das minimale Erkrankungsalter liegt bei 29 Jahren, das maximale Erkran-

kungsalter bei 88 Jahren (siehe Tabelle 3). 

Alle Patienten erkrankten im Verlauf an einem fernmetastasierten Adenokarzinom des 

Magens oder des Ösophagus. Der Anteil der Patienten mit Adenokarzinom im mittle-

ren und proximalen Ösophagus beschränkte sich auf 5 Patienten (2,7%), der restliche 

Anteil litt an einem Karzinom des ösophagogastralen Übergangs (AEG). Im Folgenden 

wird die Gesamtheit der Ösophaguskarzinome als AEG-Karzinom bezeichnet. Bei 108 

Patienten (59,3%) des Gesamtkollektivs lag ein Karzinom des AEG vor, bei 74 Patien-

ten (40,7%) ein Magenkarzinom. Die Häufigkeitsverteilung innerhalb des Magens und 

des Ösophagus stellt sich wie folgt dar (siehe Abbildungen 4 und 5):              

 

Abbildung 4: Häufigkeitsverteilung der Karzinome innerhalb des Magens 
Die angegebenen Werte beziehen sich auf die Gesamtheit der Patienten mit Magenkarzinom (n=74). 
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Abbildung 5: Häufigkeitsverteilung der Karzinome innerhalb des Ösophagus 
Die angegebenen Werte beziehen sich auf die Gesamtheit der Patienten mit Ösophaguskarzinom 
(n=108). 
 

Bei 11 Patienten (6%) wurde als Diagnose ein Barrett-Karzinom ohne nähere Lokali-

sationsangabe verzeichnet, diese wurden zu den Karzinomen des distalen Ösopha-

gus/Siewert I gezählt. 4 Patienten (3,7%) hatten ein Adenokarzinom im mittleren Öso-

phagus, 1 Patient (0,9%) im proximalen Ösophagus, diese wurden unter „Andere“ zu-

sammengefasst (siehe Abbildung 5). 

Im Gesamtkollektiv erhobene Risikofaktoren sind Nikotinkonsum und eine, in der 

Anamnese bekannte, H. pylori (HP)-Infektion. Die Datenerhebung auf diesem Gebiet 

war lückenhaft, da bei einem Großteil der Patienten keine Information über Nikotinkon-

sum oder eine Infektion mit HP in der Patientenakte enthalten war. Bei 53 Patienten 

(29,1%) bestand in der Anamnese ein Nikotinkonsum, bei 123 Patienten (67,6%) kann 

keine Aussage bezüglich des Nikotinkonsums getroffen werden. Eine HP-Infektion 

wurde bei 17 Patienten (9,3%) nachgewiesen und bei 49 Patienten (26,9%) ausge-

schlossen. Bei 116 Patienten (63,7%) kann keine Aussage diesbezüglich getroffen 

werden (siehe Tabelle 4). 
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Tabelle 4: Darstellung der im Patientenkollektiv erörterten Risikofaktoren 

        

  

Häufigkeit 

Risikofaktor vorhanden Absolut, n= Prozent, % 

Nikotinkonsum Ja 53 29,1 

 
Nein 6 3,3 

 
Unbekannt 123 67,6 

    
HP-Status Positiv 17 9,3 

 
Negativ 49 26,9 

  Unbekannt 116 63,7 

Anmerkung. Die hier angegeben Werte beziehen sich auf die Gesamtheit des Patientenkollektivs 
(n=182) 
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4.2 Subkollektive 

Das Gesamtkollektiv wurde in zwei unabhängige Stichproben (Subkollektive) unterteilt, 

da 120 Patienten mit primär metastasiertem Adenokarzinom des Magen oder Ösopha-

gus diagnostiziert wurden, 62 Patienten befanden sich bei Erstdiagnose im Stadium 

M0. Letztere entwickelten im Verlauf ein Rezidiv oder eine Fernmetastasierung und 

wurden vor Diagnose der Metastasierung in kurativer Absicht mittels Chemotherapie, 

Operation oder Kombinationstherapie behandelt. Daher erfolgte eine Unterteilung in 

primär metastasierte „nicht vorbehandelte“ Patienten (n=120, nV-Kollektiv), und „vor-

behandelte“ Patienten (n=62, V-Kollektiv). Eine Übersicht der allgemeinen Charakte-

ristika, sowie der TNM-Klassifikation bei Erstdiagnose ist in Tabelle 5 dargestellt.   

  



 
41 
 

 

Tabelle 5: Allgemeine Charakteristika der einzelnen Gruppen 

            

  
nV-Kollektiv V-Kollektiv 

     

  
Häufigkeit Häufigkeit 

Eigenschaft 

Bezeich-

nung  Absolut, n= Prozent, % Absolut, n= Prozent, % 

      
Geschlecht Mann 93 77,5 51 82,3 

 
Frau 27 22,5 11 17,7 

      
Lokalisation Magen 52 43,3 22 35,5 

 
Ösophagus 68 56,6 40 54,5 

      
T-Status T1/2 12 10 16 25,8 

 
T3/4 33 27,5 28 45,2 

 
Unbekannt 75 62,5 18 29 

      
N-Status N0 3 2,5 6 9,7 

 
N1-N3 32 26,7 26 41,9 

 
Unbekannt 85 70,8 30 48,4 

      
M-Status M0 0 0 62 100 

 
M1 120 100 0 0 

      

  
Jahre Jahre 

Alter bei Erstdiagnose Median 63,69 63,33 

  SD 13,36 9,83 

Anmerkung. Die hier angegebenen Werte beziehen sich auf die Gesamtheit der jeweiligen Gruppe: nV-
Kollektiv n=120 (nicht vorbehandelt), V-Kollektiv n=62 (vorbehandelt. Die Angaben zur TNM-Klassifika-
tion beziehen sich auf den Zeitpunkt der Erstdiagnose, alle Patienten entwickelten im Verlauf eine Fern-
metastasierung. 

 

4.3 Histologie 

Die Datenerhebung der molekularpathologischen Eigenschaften im untersuchten Ge-

samtkollektiv war lückenhaft (siehe Tabelle 6). Die erhobenen Daten beziehen sich auf 

den Zeitraum der Erstdiagnose von 2007 bis 2015. Teilweise war zu den 
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entsprechenden Diagnosedaten eine molekularpathologische Charakterisierung noch 

nicht als Standard etabliert und noch Teil der Forschung, wie z.B. im Falle des 

Her2/neu-Status. 

Siegelringkarzinome konnten im nicht vorbehandelten Kollektiv bei 24,2% (n=29) 

nachgewiesen werden, bei 75,8% (n=91) konnte das Vorliegen eines Siegelringkarzi-

noms ausgeschlossen werden. Im vorbehandelten Kollektiv lag bei 14,5% Prozent 

(n=9) ein Siegelringkarzinom vor, bei 85,5% (n=53) konnte kein Siegelringkarzinom 

nachgewiesen werden.  
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Tabelle 6: Molekularpathologische Eigenschaften der einzelnen Gruppen 

            

  
nV-Kollektiv V-Kollektiv 

  
  

  

  
Häufigkeit Häufigkeit 

Eigenschaften 

Bezeich-

nung Absolut, n= Prozent, % Absolut, n= Prozent, % 

      
Siegelringkarzi-

nom Ja 29 24,2 9 14,5 

 
Nein 91 75,8 53 85,5 

      
Her2neu-Status Positiv 11 9,2 2 4,8 

 
Negativ 33 27,5 20 32,3 

 
Unbekannt 76 63,3 39 62,9 

      
Grading G1/2 17 14,2 12 19,4 

 
G3 30 25 34 54,8 

 
Unbekannt 73 60,8 16 25,8 

      
Typ nach Laurén Intestinal 18 15 6 9,7 

 
Diffus 27 22,5 10 16,1 

  Unbekannt 75 62,5 46 74,2 

Anmerkung. Die angegebenen Werte beziehen sich auf die Gesamtheit der jeweiligen Gruppe: nV-Kol-
lektiv (n=120, nicht vorbehandelt), V-Kollektiv (n=62, vorbehandelt). 
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4.4 Metastasen 

Bei allen Patienten des untersuchten Gesamtkollektivs lagen Fernmetastasen entwe-

der bei Erstdiagnose vor, oder entwickelten sich im Krankheitsverlauf. Bei den folgen-

den Angaben über die Lokalisationen der Metastasierung wird jeweils vom Zeitpunkt 

der Diagnose der Fernmetastasierung ausgegangen. 

Auf das Gesamtkollektiv (n=182) bezogen, war die häufigste Metastasierung mit 

24,2% (n=44) eine Metastasierung in Lymphknoten, gefolgt von 23,1% (n=42) mit einer 

Peritonealkarzinose. Eine Kombination aus Metastasen sowohl in Lymphknoten, Peri-

toneum und Leber trat bei insgesamt 19,8% der Patienten (n=36) auf und Lebermeta-

stasen nahmen einen prozentualen Anteil von 18,1% (n=33) ein. Bei 14,3% der Pati-

enten (n=26), wurde die Metastasenlokalisation unter „Andere“ zusammengefasst. Die 

Metastasen unter „Andere“ sind nicht mit den drei häufigsten Lokalisationen Lymph-

knoten, Peritoneum und Leber zu vereinbaren. Sie verteilten sich auf Lunge, Knochen, 

Gehirn, Haut, Weichteilgewebe, Nebenniere, Thoraxwand, Ovarien oder Pleura und 

traten entweder isoliert oder in Kombination mit Lymphknoten- oder Lebermetastasen 

auf. Bei einem Patienten (n=1) konnte aufgrund von fehlender Datenlage die Lokalisa-

tion der Metastasierung nicht ausfindig gemacht werden (siehe Tabelle 7). 

Tabelle 7: Metastasierung innerhalb des Gesamtkollektivs 

   

 
Häufigkeit 

Lokalisation Absolut, n= Prozent, n= 

   
Leber (1) 33 18,1 

Lymphknoten (2) 44 24,2 

Peritonealkarzinose (3) 42 23,1 

Kombination aus 1,2,3 36 19,8 

„Andere“ 26 14,3 

Unbekannt 1 0,5 

Anmerkung. Die hier angegebenen Werte beziehen sich auf das Gesamtkollektiv (n=182). Unter „An-
dere“ zusammengefasste Metastasen befinden sich in Lunge, Knochen, Gehirn, Haut, Weichteilge-

webe, Nebenniere, Thoraxwand, Ovarien oder Pleura. 
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Im Vergleich der beiden Gruppen wurden folgende Häufigkeiten beobachtet (siehe Ab-

bildung 6): Im vorbehandelten Kollektiv (n=62) waren die zwei häufigsten auftretenden 

Metastasen mit jeweils 27,4% (n=17) sowohl Lymphknoten- als auch „Andere“ Meta-

stasen. 21,0% (n=13) entwickelten eine Peritonealkarzinose. Lebermetastasen nah-

men einen prozentualen Anteil von 9,7% (n=6) ein, und die Kombination aus unter-

schiedlichen Metastasen lag bei 14,5% (n=9) vor. 

Die häufigste Metastasierung im nicht vorbehandelten Kollektiv (n=120) war die Peri-

tonealkarzinose, mit 24,2% (n=29). Leber-, Lymphknoten und die Kombination aus un-

terschiedlichen Metastasen nahmen jeweils einen prozentualen Anteil von 22,5% 

(n=27) ein. „Andere“ Metastasen traten bei 7,5% der Patienten (n=9) auf. 

Untersucht wurde auch die Häufigkeitsverteilung der Metastasen mit Blick auf die 

Primärlokalisation des Tumors. Diese wurde im Gesamtkollektiv (n=182) betrachtet 

und unterscheidet sich wie folgt (siehe Abbildung 7):  

41,9% (n=31) der Patienten mit Magenkarzinom (n=74) entwickelten eine 

Peritonealkarzinose, eine Kombination aus Metastasen traten bei 21,6%, (n=16) auf 

und Lymphknotenmetastasen lagen bei 17,6% (n=13) vor. Lebermetastasen nahmen 

einen prozentualen Anteil von 10,8% (n=8) ein, und „Andere“ Metastasen einen Anteil 

von 6,8% (n=5).  

Patienten mit einem Karzinom des AEG (n=108) entwickelten mit 28,7% (n=31) am 

häufigsten Lymphknotenmetastasen. Lebermetastasen lagen bei 23,1% (n=25) der 

Patienten vor, und eine Peritonealkarzinose entwickelten 10,2% (n=11). 

Kombinationen aus unterschiedlichen Metastasen traten bei 18,5% (n=20) auf und 

„Andere“ Metastasen machten einen prozentualen Anteil von 19,4% (n=21) aus. 
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Abbildung 6: Häufigkeitsverteilung der aufgetretenen Metastasen im Gruppenvergleich 
Die angegebenen Werte beziehen sich auf die Gesamtzahl der jeweiligen Patientengruppe (V-Kollektiv, 
vorbehandelte Patienten und nV-Kollektiv, nicht vorbehandelte Patienten). 

 

 

Abbildung 7: Häufigkeitsverteilung der aufgetretenen Metastasen im Gruppenvergleich bezogen auf 
die   Primärlokalisation des Tumors 
Die angegeben Werte beziehen sich auf die Gesamtzahl der jeweiligen Gruppe (n). 
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4.5 Therapien 

Im Gesamtkollektiv (n=182) werden sowohl Karzinome des AEG als auch Magenkar-

zinome betrachtet. Die Verteilung von Magenkarzinomen und Tumoren des AEG auf 

die Subkollektive (vorbehandelt und nicht vorbehandelt) ist ungefähr gleich. Im vorbe-

handelten Kollektiv sind ca. 10% mehr Tumore des AEG enthalten, aufgrund der Men-

genverteilung im Gesamtkollektiv (Magenkarzinome n=74, AEGs n=108) kann dies 

vernachlässigt werden. Patienten mit Karzinom des AEG und Patienten mit Magenkar-

zinom wurden anteilig mit den gleichen Chemotherapeutika behandelt, daher wird im 

Folgenden das Kollektiv mit Augenmerk auf die Vorbehandlung charakterisiert. 

Abbildung 8: Aufteilung des Kollektivs nach Therapiemaßnahmen 
Das Gesamtkollektiv besteht aus 182 Patienten. Es unterteilt sich in 62 Patienten, die vor Diagnose der 
Fernmetastasierung eine Behandlung in kurativer Absicht erhielten und 120 Patienten, die keine Be-
handlung vor Diagnose der Fernmetastasierung erhielten, da sie primär metastasiert diagnostiziert wur-
den. Die abgehenden Pfeile beschreiben, wie viele Patienten (n=absolute Häufigkeit) welche Therapie 
im Verlauf erhalten haben. Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtzahl der einzelnen Sub-
kollektive (nV = 120 vs. V =62). 
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Von den 62 vorbehandelten Patienten erhielten 13 eine Chemotherapie, 22 eine Ope-

ration und 26 Patienten erhielten eine Operation mit perioperativer Chemotherapie. 

Nach Diagnose der Fernmetastasierung wurde bei 45 Patienten eine palliative Erstli-

nienchemotherapie durchgeführt, bei 26 Patienten wurde eine Zweitlinie durchgeführt.  

Von den 120 nicht vorbehandelten Patienten wurden 16 Patienten trotz Stadium der 

Fernmetastasierung operiert und 102 erhielten eine palliative Erstlinientherapie. 49 

Patienten erhielten eine Fortführung der palliativen Therapie mit Zweitlinientherapie 

(siehe Abbildung 8). 

4.5.1 Vorbehandlung 

Betrachtet man die angewandten Chemotherapieregime im Rahmen der neoadjuvan-

ten Therapie wird deutlich, dass Cisplatin-basierte Schemata wie PLF, ECX oder ECF 

den Großteil der durchgeführten Chemotherapien ausmacht. Bei 53,8% (n=14) der 

Patienten, die eine perioperative Chemotherapie erhielten und 61,5% (n=8) der Pati-

enten, die eine rein neoadjuvante Therapie erhielten, erfolgte die Therapie Cisplatin-

basiert. Weitere angewandte Regime waren im Rahmen von FLO, FOLFOX oder 

FLOT Oxaliplatin-basiert. Alle vorbehandelten Patienten entwickelten im Verlauf ein 

Rezidiv, im Median lag die rezidivfreie Zeit bei 10,3 Monaten mit einer Spannweite von 

2,2 bis 57,1 Monaten. 

4.5.2 Palliative Chemotherapie 

Bei einem Großteil der Patienten, wurde nach Feststellen eines Rezidivs bzw. der 

Fernmetastasierung eine palliative, systemische Chemotherapie eingeleitet. Im folgen-

den Abschnitt wird eine Übersicht darüber erstellt, welche Chemotherapieregime als 

palliative Erstlinien- und Zweitlinientherapie, am häufigsten verabreicht wurden.  

4.5.2.1 Erstlinie 

Im Gesamtkollektiv (n=182) waren die am häufigsten verabreichten Regime Oxalipla-

tin-basiert. Die Regime FOLFOX und FLO wurden mit 23,6% (n=43) am häufigsten 

durchgeführt, darauf folgt das FLOT Regime mit 22,5% (n=41). Cisplatin-basierte Re-

gime wie PLF, ECF oder ECX wurden mit 20,9% (n=38) am dritthäufigsten verabreicht 

(siehe Abbildung 9). 
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Abbildung 9: Häufigkeitsverteilung der palliativen Erstlinientherapie im Gesamtkollektiv 
Die hier angegeben Werte beziehen sich auf das Gesamtkollektiv (n=182). Zu 5-FU-Mono zählen wei-
tere Pyrimidinanaloga, wie Capecitabin und Xeloda. Unter „Andere“ wurden Therapien mit den Wirk-
stoffen Gemcitabin, Paclitaxel, und nicht näher bezeichnete Therapien zusammengefasst. Unter „Un-
bekannt“ sind diejenigen mit unklarer Datenlage über den Erhalt einer Chemotherapie aufgeführt. 
 

Im Gruppenvergleich (siehe Abbildung 10) wird deutlich, dass Patienten im nicht vor-

behandelten Kollektiv vor allem mit Oxaliplatin- und Cisplatin-basierten Regime behan-

delt wurden, während im vorbehandelten Kollektiv die Oxaliplatin-basierten Regime 

überwiegen. Im vorbehandelten Kollektiv wurde bei beinahe doppelt so vielen Patien-

ten (22,6% und 11,7% im nicht vorbehandelten Kollektiv) keine palliative Chemothera-

pie eingeleitet.  

Patienten im nicht vorbehandelten Kollektiv (n=120) wurden mit jeweils 25,0% (n=30) 

am häufigsten mit FLO/FOLFOX (Oxaliplatin) und ECF/ECX oder PFL (Cisplatin) be-

handelt. Mit dem FLOT Regime (Oxaliplatin) wurden 21,0% der Patienten (n=28) be-

handelt. 

Bei Patienten im vorbehandelten Kollektiv wurden die Oxaliplatin-haltigen Regime 

FLO/FOLFOX und FLOT mit jeweils 21,0% (n=13) am häufigsten verabreicht. Mit den 

Cisplatin-haltigen Regime PLF und ECX/ECF wurden 12,9% der Patienten (n=8) the-

rapiert. 
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Abbildung 10: Häufigkeitsverteilung der palliativen Erstlinientherapie im Gruppenvergleich 
Die hier angegeben Werte beziehen sich auf die Gesamtzahl der jeweilige Patientengruppe (nV-Kollek-
tiv n=120, V-Kollektiv n=62). Zu 5-FU-Mono zählen weitere Pyrimidinanaloga, wie Capecitabin und Xe-
loda. Unter „Andere“ zusammengefasst wurden Therapien mit den Wirkstoffen Gemcitabin, Paclitaxel, 
und nicht näher bezeichnete Therapien. 
  

22,6%
21,0% 21,0%

12,9%

9,7%

4,8%
3,2%

11,7%

25,0%
23,3%

25,0%

5,0%

0,8%

5,8%

0,0%

5,0%

10,0%

15,0%

20,0%

25,0%

30,0%
P

ro
z
e

n
t

angewandte Erstlinienchemotherapie

vorbehandelt

nicht vorbehandelt



 
51 
 

 

4.5.2.2 Zweitlinie 

Abbildung 11 zeigt, dass bei ca. 50% der Patienten (n=90), nach beendeter palliativer 

Erstlinientherapie, keine Zweitlinie mehr durchgeführt wurde. Das häufigste verab-

reichte Regime ist mit 20,9% (n=) FOLFIRI, weitere Schemata wurden jeweils mit ei-

nem Prozentsatz < 6% verzeichnet (siehe Abbildung 11). 

Abbildung 11: Häufigkeitsverteilung der palliativen Zweitlinientherapie im Gesamtkollektiv 
Die hier angegeben Werte beziehen sich auf das Gesamtkollektiv (n=182). Zu 5-FU-Mono zählen wei-
tere Pyrimidinanaloga, wie Capecitabin und Xeloda. Unter „Andere“ wurden Therapien mit den Wirk-
stoffen Docetaxel-Mono, Paclitaxel, und nicht näher bezeichnete Therapien zusammengefasst. Unter 
„Unbekannt“ sind diejenigen mit unklarer Datenlage über den Erhalt einer Chemotherapie aufgeführt. 
 

Die ausgewerteten Daten zur Zweitlinientherapie im Gruppenvergleich (siehe Abbil-

dung 12) zeigen, dass der Anteil der Patienten, die keine Zweitlinie mehr erhielten, 

sich auf beide Gruppen ungefähr gleich verteilt. Insgesamt 50,0% (n=60) der Patienten 

im nicht vorbehandelten Kollektiv und 48,4% (n=30) der Patienten im vorbehandelten 

Kollektiv wurden nach erfolgter Erstlinientherapie nicht weiter chemotherapeutisch be-

handelt. Ebenfalls war das FOLFIRI Schema in beiden Gruppen, als Irinotecan-ba-

sierte Therapie, das am häufigsten eingesetzte Chemotherapieregime. 22,6% (n=14) 

des vorbehandelten Kollektivs und 20,0% (n=24) des nicht vorbehandelten Kollektivs 

wurden mit FOLFIRI behandelt.  
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Abbildung 12: Häufigkeitsverteilung der palliativen Zweitlinientherapie im Gruppenvergleich 
Zu 5-FU-Mono zählen weitere Pyrimidinanaloga wie Capecitabin und Xeloda. Unter „Andere“ zusam-
mengefasst wurden Therapien mit den Wirkstoffen Gemcitabin, Paclitaxel, Docetaxel-Mono und nicht 
näher bezeichnete Therapien. 
 

4.5.2.3 Therapieabbruch 

In beiden Gruppen war der häufigste Grund für Beendigung der Therapie das Nicht-

ansprechen, der zweithäufigste Grund waren, durch die Therapie hervorgerufene, Ne-

benwirkungen. 

Die genaue Verteilung, in Bezug auf die Erstlinie, stellt sich wie folgt dar: 

Im nicht vorbehandelten Kollektiv wurde die Therapie bei 19,2% (n=23) aufgrund von 

fehlendem Ansprechen abgebrochen, bei 14,2% (n=17) aufgrund der Nebenwirkun-

gen. Bei 5,0% (n=6) wurde eine Therapiepause eingeleitet und 4,2% (n=5) verstarben 

bereits im Verlauf der Erstlinientherapie. Bei den verbleibenden 57,4% (n=69) konnte 

aufgrund von fehlender Dokumentation kein Grund für Therapieabbruch ausfindig ge-

macht werden. 

Im vorbehandelten Kollektiv wurde die Therapie bei 17,7% (n=11) aufgrund von Nicht-

ansprechen abgebrochen, bei 11,3% (n=7) aufgrund der Nebenwirkungen. 6,5% (n=4) 
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verstarben im Verlauf der Erstlinientherapie. Über die verbleibenden 64,5% (n=40) 

konnte aufgrund von fehlender Datenlage keine Aussage über den Grund des Thera-

pieabbruchs getroffen werden. 

Insgesamt 28 Patienten (12 vorbehandelte und 16 nicht vorbehandelte) erhielten wei-

tere Chemotherapien in Form einer Drittlinie. Bei elf Patienten wurde eine vierte Linie 

verabreicht und acht Patienten wurden mit einer fünften Linie behandelt. Ein Patient 

erhielt eine sechste Chemotherapie. Die verabreichten Regime waren ähnlich wie die 

Erst- und Zweitlinientherapie Oxaliplatin-, Cisplatin- oder Irinotecan-basiert, oder be-

ruhten auf einer 5-FU-Mono Gabe. 

4.5.3 Operation und Zielgerichtete Therapie 

Tabelle 8: Durchgeführte Therapien in Form von Operation oder zielgerichtete Thera-

pie (TT) innerhalb der einzelnen Gruppen 

            

  
nV-Kollektiv V-Kollektiv 

  
  

  

  
Häufigkeit Häufigkeit 

Therapie durchgeführt Absolut, n= Prozent, % Absolut, n= Prozent, % 

      
OP Ja 16 13,3 48 77,4 

 
Nein 104 86,7 14 22,6 

      
TT Ja 28 23,3 11 17,7 

 
Nein 88 73,3 46 74,2 

  Unbekannt 4 3,3 5 8,1 

Anmerkung. Die angegebenen Werte beziehen sich auf die Gesamtheit der jeweiligen Gruppe: nV-Kol-
lektiv (nicht vorbehandelt, n=120), V-Kollektiv (vorbehandelt, n=62). 
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Insgesamt wurden 13,3% (n=16) aus dem nicht vorbehandelten Kollektiv und 77,4% 

(n=48) aus dem vorbehandelten Kollektiv operiert (siehe Tabelle 8). Eine zielgerichtete 

Therapie erhielten 23,3% (n=28) der nicht vorbehandelten Patienten, davon waren 

9,2% (n=11) HER2neu-Antagonisten (Trastuzumab, Lapatinib), 8,3% (n=10) EGFR-

Antagonisten (Cetuximab, Panitumumab) und 5% (n=6) erhielten sonstige TT (siehe 

Tabelle 9). 73,3% (n=88) erhielten keine TT und bei 4,2% (n=5) war aufgrund von 

unzureichender Dokumentation nicht erkenntlich, ob diese durchgeführt wurde (siehe 

Tabelle 8). 17,7% (n=11) der vorbehandelten Patienten erhielten eine TT. Davon wa-

ren 8,1% (n=5) EGFR-Antagonisten. 1,6% (n=1) wurde mit einm Her2/neu-Antagonis-

ten behandelt und 6,5% (n=4) erhielten sonstige TT. Die verabreichten Wirkstoffe sind 

in Tabelle 9 dargestellt. 75,8% (n=47) erhielten keine TT und bei 8,1% (n=5) war auf-

grund von unzureichender Dokumentation nicht feststellar, ob eine zielgerichtete The-

rapie durchgeführt wurde.  
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Tabelle 9: Verabreichte Wirkstoffe in der zielgerichteten Therapie 

          

Klasse   Wirkstoff Im Folgenden   

     
HER2neu-Antagonisten Trastuzumab  Cetuximab 

 

   
Pertuzumab 

 

   
Sunitinib 

 

   
Catamuxomab 

 

     

  
Lapatinib Pembrolizumab 

     

     
EGFR-Antagonisten Cetuximab 

  

  
Panitumumab 

  

     

     
Sonstige 

 
Sunitinib 

  

  
Ramucirumab  Rilotumumab 

 

  
Avelumab 

  
    Anticlaudin     

Anmerkung. Ein Patient der Trastuzumab erhielt, hat evtl. darauffolgend auch Cetuximab oder einen 
der anderen unter „im Folgenden“ aufgeführten Wirkstoffe erhalten. Die Gabe eines solchen weiteren 
Wirkstoffes erfolgte erst nach Beendigung der vorangegangenen zielgerichteten Therapie. 
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4.6 Überlebensanalyse  

Im Folgenden Abschnitt werden durchgeführte Überlebensanalysen im Gruppenver-

gleich dargestellt. Zunächst wurde das Gesamtüberleben beider Subkollektive (nV und 

V) sowohl ab Zeitpunkt der Erstdiagnose als auch ab Zeitpunkt der Metastasierung 

analysiert, anschließend wurden mögliche prognostische bzw. prädiktive Merkmale in-

nerhalb der Subkollektive auf ihr Überleben analysiert. 

4.6.1 Gesamtüberleben ab Erstdiagnose 

Um das Gesamtüberleben ab Erstdiagnose zu ermitteln, wurde eine Kaplan-Meier-

Kurve erstellt und ein Log-Rank-Test durchgeführt. In Abbildung 13 ist zu erkennen, 

dass beide Graphen sich in ihrem Verlauf unterscheiden. Patienten aus dem vorbe-

handelten Kollektiv lebten im Median noch 23,3 Monate und damit deutlich länger als 

nicht vorbehandelte Patienten, diese überlebten im Median 13,7 Monate. Der berech-

nete p-Wert liegt bei <0,001. 

Abbildung 13: Gesamtüberleben ab Zeitpunkt der Erstdiagnose im Gruppenvergleich 
Darstellung mittels Kaplan-Meier Kurven: OS der nV-Patienten (grüner Graph) und V-Patienten (blauer 
Graph). 
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4.6.2 Gesamtüberleben ab Metastasierung 

Die Analyse des Gesamtüberlebens, bezogen auf die Vorbehandlung ist in Abbildung 

14 illustriert. Die in Abbildung 14 ersichtlichen Graphen zeigen einen ähnlichen Verlauf 

und der durchgeführte Log-Rank-Test ergab ein p-Wert von 0,434. Es besteht dem-

nach kein Unterschied im Gesamtüberleben der vorbehandelten und nicht vorbehan-

delten Patienten ab Zeitpunkt der Fernmetastasierung. Bei Blick auf die mediane Über-

lebenszeit, zeigte sich, dass nicht vorbehandelte Patienten im Median 13,5 Monate 

überlebten, vorbehandelte Patienten 10 Monate. 

Abbildung 14: Gesamtüberleben ab Zeitpunkt der Metastasierung im Gruppenvergleich 
Darstellung mittels Kaplan-Meier Kurven: OS der nV-Patienten (grüner Graph) und V-Patienten (blauer 
Graph). 
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4.6.3 Lokalisation des Primärtumors 

Um das Überleben beider Gruppen in Bezug auf die Lokalisation des Primärtumors zu 

untersuchen, wurden Kaplan-Meier Kurven berechnet und ein Log-Rank-Test durch-

geführt. Die jeweiligen Gruppen (nicht vorbehandelt und vorbehandelt) wurden nach 

Magen- und AEG-Karzinomen unterteilt und miteinander verglichen. Nicht vorbehan-

delte Patienten mit einem Magenkarzinom überlebten im Median mit 16,9 Monaten ca. 

viereinhalb Monate länger als Patienten, die an einem AEG-Karzinom litten. Patienten 

mit AEG-Karzinom überlebten im Median 12,3 Monate (p= 0,137).  

Vorbehandelte Patienten unterschieden sich im Median in ihrer Überlebenszeit um ei-

nen Monat. Das mediane Gesamtüberleben für Patienten mit Magenkarzinom lag bei 

9,5 Monaten und bei 10,5 Monaten für Patienten mit AEG-Karzinom (p=0,590).  

 
Abbildung 15: Gesamtüberleben in Abhängigkeit der Primärlokalisation im Gruppenvergleich 
Darstellung mittels Kaplan-Meier Kurve. Abbildung A (links) Darstellung der nV-Patienten, Abbildung B 
(rechts) Darstellung der V-Patienten. Vergleich von Patienten die an einem Magenkarzinom (blauer 
Graph) und an einem AEG-Karzinom (grüner Graph) erkrankten. 
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4.6.4 Tumorgröße 

Ob sich die, bei Erstdiagnose vorhandene, Tumorgröße auf das Überleben auswirkt 

wurde mittels Kaplan-Meier Kurven analysiert. Es wurden jeweils die Tumorstadien 

T1/2 gegen T3/4 bei Erstdiagnose innerhalb des vorbehandelten und nicht vorbehan-

delten Kollektivs miteinander verglichen. Mit einem p-Wert von 0,062 scheint es bei 

nicht vorbehandelten Patienten eine Tendenz des längeren Überlebens für die Patien-

ten zu geben, die mit einem größeren Tumor (T3/4) diagnostiziert wurden (siehe Ab-

bildung 16). Im Median überlebten Patienten mit T1/2 10,3 Monate, Patienten mit T3/4 

überlebten im Median 20,6 Monate. Im vorbehandelten Kollektiv konnte mit Blick auf 

das mediane Überleben der unterschiedlichen T-Stadien kein Unterschied festgestellt 

werden. Patienten mit T1/2 überlebten im Median 10,5 Monate, Patienten mit T3/4 10,8 

Monate. Der errechnete p-Wert liegt bei 0,166. 

Abbildung 16: Gesamtüberleben der nV-Patienten in Abhängigkeit vom Tumorstadium 
Darstellung mittels Kaplan-Meier Kurve. Vergleich von Patienten die mit einem Tumor im T-Stadium 3 
oder 4 diagnostiziert wurden (grüner Graph) und Patienten mit Tumoren im T-Stadium 1 oder 2 (blauer 
Graph).  
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4.6.5 Histologie 

Bei der Analyse der histologischen Merkmale des Kollektivs, wurde die Auswirkung 

des Vorhandenseins eines Siegelringkarzinoms auf das Überleben mittels Kaplan-

Meier Kurven und Log-Rank-Test untersucht.  

Im nicht vorbehandelten Kollektiv ergab ein p-Wert von 0,857, dass kein nachweisba-

rer Unterschied im Überleben vorliegt. Die mediane Überlebenszeit von Patienten mit 

Siegelringkarzinom lag bei 15,7 Monaten, bei Patienten ohne Siegelringkarzinom bei 

13,3 Monaten. 

Im Vorbehandelten Kollektiv überlebten Patienten mit Siegelringkarzinom im Median 

6,41 Monate, Patienten ohne Siegelringkarzinom überlebten im Median 10,8. Der p-

Wert wurde mit 0,77 berechnet. 

4.6.6 Metastasen 

Das Überleben in Bezug auf die Metastasierung, wurde mithilfe der medianen Überle-

benszeit ab Zeitpunkt der Metastasierung, ermittelt. Der Vergleich bezog sich auf die 

in Abschnitt 5.4 dargestellte Gruppierungen (siehe Tabelle 7). Patienten mit Peritone-

alkarzinose lebten im Median mit 15,7 Monaten am längsten, gefolgt von Patienten mit 

Lebermetastasen, diese überlebten im Median 15,3 Monate. Patienten mit Lymphkno-

tenmetastasen überlebten im Median 10,9 Monate und Patienten die eine Kombination 

aus Lymphknoten-, Lebermetastasen und Peritonealkarzinose aufwiesen, lebten mit 

9,9 Monaten im Median am kürzesten. Patienten mit anderen Metastasenlokalisatio-

nen (Lunge, Knochen, Gehirn, Pleura, Weichteilgewebe, Ovarien, Haut, Nebennieren) 

überlebten im Median 10,8 Monate ab Zeitpunkt der Metastasierung. 

4.6.7 Weitere Merkmale 

Das Überleben wurde ebenfalls auf die Merkmale Geschlecht und Alter untersucht. 

Hierfür wurde die Mediane Überlebenszeit ab Metastasierungszeitpunkt ermittelt und 

verglichen. 

Männer überlebten im Median 12,5 Monate, Frauen 11 Monate. 

Für die Überlebensanalyse in Bezug auf das Alter, wurde das Gesamtkollektiv in zwei 

Subgruppen unterteilt. Patienten unter 65 Jahre lebten ab Metastasierung im Median 
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noch 14,3 Monate, während Patienten ab einem Alter von 65 im Median nur 8,8 Mo-

nate überlebten. Dieser scheinbare Trend zum besseren Überleben jüngerer Patienten 

lässt sich statistisch nicht belegen (p= 0,312). 

 

4.6.8 Chemotherapie 

Im Hinblick auf die durchgeführte palliative Chemotherapie, wurde das Überleben der 

Patienten in Bezug auf die unterschiedlichen Chemotherapielinien untersucht. Dies 

wurde im Gesamtkollektiv untersucht. Für die Erstlinie wurde das Überleben ab Zeit-

punkt der Mestastasierung analysiert (siehe Abbildung 17). Für die Zweitlinien- und 

weitere Therapien wurde aufgrund von zu geringer Fallzahl keine weitere Überle-

bensanalyse durchgeführt. 

Das Gesamtüberleben derjenigen Patienten, die Chemotherapie erhielten lag im Me-

dian bei 12,8 Monaten. Patienten, die keine palliative Chemotherapie erhielten, über-

lebten ab Zeitpunkt der Metastasierung im Median noch 2,5 Monate. Der p-Wert liegt 

hier bei < 0,001.  

Patienten die Cisplatin- oder Oxaliplatin-haltige Chemotherapeutika erhielten überleb-

ten tendenziell am längsten. Der Median lag bei den Oxaliplatin-haltigen Schemata bei 

14,9 Monaten und bei Cisplatin-haltigen Schemata 15,2 Monate. Patienten, die in der 

Erstlinie mit Irinotecan-haltiger Chemotherapie behandelt wurden, überlebten im Me-

dian 8,8 Monate. Therapien mit anderen Schemata wie Pyrimidinanaloga, Gemcitabin, 

Paclitaxel oder Docetaxel wurden aufgrund von geringer Fallzahl und Zensierung nicht 

mit in die Analyse aufgenommen, die Fallzahl des Gesamtkollektivs reduzierte sich in 

diesem Fall auf n=162. 
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Abbildung 17: Gesamtüberleben in Abhängigkeit von der palliativen Erstlinientherapie im Gesamtkol-
lektiv  
Darstellung mittels Kaplan-Meier Kurve. Vergleich von Patienten, die keine palliative Chemotherapie 
erhielten (blauer Graph) mit Patienten die Oxaliplatin-basierte (grüner Graph), Cisplatin-basierte (lila 
Graph), oder Irinotecan-basierte Chemotherapie (gelber Graph), erhielten. Patienten die andere Che-
motherapie erhielten wurden von der Analyse ausgeschlossen (analysierte Fallzahl n=162).  
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5 Diskussion 

Im Folgenden werden einzelne Ergebnisse verschiedener Kategorien näher diskutiert. 

Im Detail wird auf den Vergleich der beiden Subkollektive in Bezug auf die erhaltene 

Therapie eingegangen, sowie auf die verschiedenen Metastasenlokalisationen, Pri-

märlokalisation, das Erkrankungsalter und die Geschlechterverteilung im Gesamtkol-

lektiv sowie auf die Tiefeninfiltration.    

5.1 Vorbehandlung und medikamentöse Therapie 

Im Gruppenvergleich der beiden Subkollektive wird deutlich, dass vorbehandelte Pati-

enten deutlich länger leben, als solche die nicht vorbehandelt werden (p < 0,001, siehe 

Abbildung 13). Durch die frühe Diagnostik und kurative Therapie weisen Patienten aus 

dem vorbehandelten Kollektiv eine längere progressionsfreie Zeit auf (in diesem Fall 

bis zum Rezidiv). Diese Beobachtung unterstreicht die Tatsache, dass die Prognose 

eines Patienten drastisch sinkt, sobald der Tumor gestreut hat, sowie es von der ACS 

in ihrer Ausgabe von „Cancer Facts & Figures“ aus dem Jahr 2021 dargestellt wird (3). 

Der Überlebensvorteil ist ab Zeitpunkt der Metastasierung nicht mehr vorhanden 

(siehe Abbildung 14). Für das Gesamtüberleben ab Metastasierungszeitpunkt konnte 

in beiden Subkollektiven kein statistisch nachweisbarer Unterschied festgestellt wer-

den (p = 0,434). Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit einer Studie von Kodera et al. 

aus dem Jahr 2003. Die Studie untersuchte das Gesamtüberleben bei rezidivierten 

Patienten mit durchgeführter Gastrektomie in Bezug auf eine frühe oder spätere Re-

zidivdiagnose und stellte fest, dass es keinen signifikanten Unterschied im Gesamt-

überleben gab, unabhängig davon, ob Patienten bei Rezidivierung noch asymptoma-

tisch oder bereits erkrankungsassoziierte Symptome aufwiesen (5). 

In zahlreichen Studien wurde für eine medikamentöse Tumortherapie, im Vergleich zur 

Best Supportive Care Therapie, ein besseres Outcome in Bezug auf das Überleben 

nachgewiesen (71). Auch die Überlebensanalyse im vorliegenden Kollektiv, kann 

diese Beobachtung bestätigen. Patienten, die eine medikamentöse Tumortherapie in 

Form von Chemotherapie erhielten, überlebten im Schnitt 10,3 Monate länger 

(p<0,001) als solche, die keine Chemotherapie erhielten (siehe Abbildung 17).   

Ebenso wurde in zahlreichen Studien ein Überlebensvorteil für Kombinationsregime 

im Gegensatz zur Monotherapie beschrieben (71). Auch im vorliegenden Kollektiv, 
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wurden hauptsächlich Kombinationsregime angewandt, nur 5,8% im nicht vorbehan-

delten und 3,2% im vorbehandelten Subkollektiv erhielten eine Monotherapie (siehe 

Abbildung 10). 

Ein statistisch nachweisbarer Überlebensvorteil bezogen auf die angewendeten Che-

motherapieregime in der Erstlinie konnte hingegen nicht beobachtet werden. Diese 

Beobachtung unterstreicht die Studien von Cunningham et al. und Al-Batran et al. aus 

dem Jahr 2008, die eine vergleichbare Effektivität von Oxaliplatin zu Cisplatin in der 

Therapie von fortgeschrittenen Adenokarzinomen des Magens und ösophagogastra-

len Übergangs feststellten (76, 77).  

5.2 Metastasen 

Die häufigsten Metastasen wurden im vorliegenden Kollektiv im Peritoneum, der Leber 

und den Lymphknoten nachgewiesen. Mit Hinblick auf die Primärlokalisation des Tu-

mors ist zu erkennen, dass Magenkarzinome häufiger als AEG-Karzinome eine Peri-

tonealkarzinose ausbilden, letztere dafür aber häufiger in andere Gewebe wie Lunge 

oder Knochen metastasieren (siehe Abbildung 7). Eine ähnliche Verteilung zeigte die 

Studie von Ganguly et al. aus dem Jahr 2018. Die Peritonealkarzinose war mit 60% 

die häufigste Metastasenlokalisation bei den untersuchten Patienten mit Magenkarzi-

nom. Metastasen in entferntere Organe wie Lunge oder Knochen traten hier ebenfalls 

in deutlich geringerer Prozentzahl auf (7-15%) (106). In der Studie von Riihimäki et al. 

aus dem Jahr 2016, lag die häufigste Metastasenlokalisation von Magenkarzinomen 

mit 48% in der Leber, eine Peritonealkarzinose bildeten 32% aus, die Untersucher 

stellten jedoch fest, dass vor allem Nicht-Kardia Karzinome ins Peritoneum metasta-

sieren, während Kardia-Karzinome häufiger in andere Gewebe wie Lunge oder Kno-

chen metastasieren (64). 

Nicht vorbehandelte Patienten entwickelten vor allem eine Peritonealkarzinose und im 

gleichen Verhältnis Leber- und Lymphknotenmetastasen (siehe Abbildung 6), während 

vorbehandelte Patienten am häufigsten Lymphknotenmetastasen und „Andere“ Meta-

stasen entwickelten. Eine Beeinflussung dieser Ergebnisse aufgrund der nicht im glei-

chen Prozentsatz vorkommenden Primärlokalisationen in den jeweiligen Subkol-

lektiven, kann in diesem Fall weder bestätigt noch ausgeschlossen werden. Im Vorbe-

handelten Subkollektiv befinden sich beinahe doppelt so viele AEG Karzinome wie 

Magenkarzinome (siehe Tabelle 5). In einer Studie von G. de Manzoni et al., zu 
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Metastasierungsmustern bei Patienten mit rezidiviertem AEG-Karzinom, war der pro-

zentuale Anteil von Peritonealkarzinosen geringer als von hämatogen gestreuten Me-

tastasen in Lunge, Knochen oder Leber (107). Zudem scheinen sich Magenkarzinom-

rezidive eher anhand von Peritonealkarzinosen zu manifestieren (64, 108). Yun-Sukh 

et al. fanden in ihrer Studie zu AEG-Karzinom-Rezidiven jedoch ein widersprüchliches 

Metastasierungsmuster, die häufigsten Metastasenlokalisationen wurden hier in Peri-

toneum und Lymphknoten beschrieben (109). 

Im Hinblick auf die verschiedenen Metastasenlokalisationen unterscheidet sich das 

mediane Gesamtüberleben im vorliegenden Kollektiv kaum (siehe Abschnitt 4.6.6). 

Auch Y. Maehara et al. und Huang K.H. et al., konnten in ihren Studien zu Magenkar-

zinomrezidiven keinen statistisch nachweisbaren Unterschied in Bezug auf unter-

schiedliche Metastasenlokalisationen und dem Gesamtüberleben feststellen (108, 

110).  

5.3 Erkrankungsalter und Geschlechterverteilung 

Das vorliegende Gesamtkollektiv unterscheidet sich in Bezug auf das Geschlechter-

verhältnis zu den vom Robert-Koch-Institut angegebenen Daten. Laut RKI lag die Ge-

schlechterverteilung innerhalb Deutschlands im Jahr 2016 in einem Verhältnis von 

1:1,6 für Männer (2). Im vorliegenden Kollektiv liegt die Geschlechterverteilung mit ei-

nem Anteil von 79,1% männlicher Patienten in einem Verhältnis von 1:3. Eine ähnliche 

Geschlechterverteilung mit ebenfalls höherem Anteil an männlichen Erkrankten zeigen 

Studien von Al Batran et al. und Sisic et al. (111, 112). Auch das mittlere Erkrankungs-

alter von 63 Jahren unterscheidet sich im vorliegenden Kollektiv von den veröffentli-

chen Daten des RKI. Laut RKI erkranken Männer im Schnitt mit 72 Jahren und Frauen 

mit 76 Jahren an einem Magenkarzinom (2). Im vorliegenden Kollektiv erkrankten 

Männer 8 Jahre und Frauen 14 Jahre früher. Eine mögliche Ursache für die stark ab-

weichenden Zahlen könnte sein, dass im vorliegenden Kollektiv sowohl Magen- als 

auch AEG-Karzinome eingeschlossen sind, welche teilweise zu den Ösophaguskarzi-

nomen gezählt werden. Das mittlere Erkrankungsalter für Ösophaguskarzinome liegt 

in Deutschland laut RKI für Männer bei 67 Jahren und für Frauen bei 71 Jahren und 

somit niedriger als das mittlere Erkrankungsalter für Magenkarzinome, wobei zu be-

achten ist, dass in diese Statistik sowohl Adenokarzinome als auch Plattenepithelkar-

zinome des Ösophagus einfließen (2).  Ein weiterer Grund für die vorliegende Alters-

verteilung könnte sein, dass sich jüngere Patienten häufiger in die Betreuung einer 
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Universitätsklinik begeben, um das Spektrum aller vorhandenen Therapiemöglichkei-

ten auszuschöpfen und die Möglichkeit auf Teilnahme an neueren Studien und damit 

verbundenen innovativen Therapien und engmaschigeren Kontrollen zu erhalten. 

Auch die Heterogenität des Gesamtkollektivs in Bezug auf primär fernmetastasierte 

und rezidivierte Patienten könnte einen Grund für die vorliegende Altersverteilung dar-

stellen. Cunningham et al. beobachteten in ihrer Studie zu lokal fortgeschrittenen Kar-

zinomen des gastroösophagealen Übergangs mit 62 Jahren ein mit dieser Studie ver-

gleichbares Erkrankungsalter (68). Dieser Annahme widerspricht jedoch die Tatsache, 

dass sich das mediane Erkrankungsalter innerhalb der beiden Subkollektive nicht we-

sentlich unterscheidet (siehe Tabelle 5). 

5.4 Primärlokalisation 

Im vorliegenden Gesamtkollektiv (n=182), liegt der Anteil von AEG-Karzinomen bei 

beinahe 60%, und liegt damit in einem Verhältnis von 1:1,5 zu den Magenkarzinomen. 

Diese Verteilung könnte mit dem epidemiologisch ansteigenden Trend für AEG-Karzi-

nome und der sinkenden Inzidenz für Magenkarzinome begründet werden. In einigen 

Studien konnte eine ähnliche Verteilung beobachtet werden (111, 112), wobei es sich 

hierbei um Studien handelt, welche sich mit lokal fortgeschrittenen Magen- und AEG-

Karzinomen beschäftigen. Andere Studien wiederum weisen eine gegensätzliche Ver-

teilung mit Verhältnissen von bis zu 4:1 auf Seite der Magenkarzinome auf (84). 

In Bezug auf das mediane Gesamtüberleben wurde im Zusammenhang mit der Pri-

märlokalisation kein statistisch nachweisbarer Unterschied in Bezug auf das mediane 

Gesamtüberleben deutlich (nV-Kollektiv: p = 0,137; V-Kollektiv: p = 0,590). Laut aktu-

eller Studienlage haben fortgeschrittene Magenkarzinome eine mediane Gesamtüber-

lebenszeit von ca. 10-12 Monaten (106, 113), in einer Studie von Yamashita et. al 

wurde das mediane Gesamtüberleben für metastasierte Ösophaguskarzinome bei 

10,75 Monaten beschrieben (114). Betrachtet man die 5 Jahres-Überlebensrate, 

scheinen Magenkarzinome laut Robert Koch Institut mit 33% eine bessere Prognose 

zu haben als Ösophaguskarzinome mit einer 5 Jahres-Überlebensrate von 23%.  Die 

Daten des RKI beziehen sich jedoch nicht ausschließlich auf Adenokarzinomen des 

Ösophagus, auch Karzinome anderer Entitäten wie das Plattenepithelkarzinom sind in 

diese Analyse eingeschlossen (2). Während einige Studien postulieren, die Primärlo-

kalisation sei ein geeigneter prognostischer Faktor und die Prognose sei für distal ge-

legene Magenkarzinome besser als für proximale (115, 116), spricht sich eine Studie 
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von Vosmik et al. in der kein signifikanter Überlebensunterschied festgestellt werden 

konnte, entschieden gegen diese Annahme aus (117).   

5.5 TNM-Klassifikation 

Doppelt so viele Patienten (15,9% vs. 33,5%) befanden sich bei Erstdiagnose in einem 

T-Stadium 3 oder 4 und damit in einem fortgeschrittenen Tumorstadium im Vergleich 

zu kleineren T1/2 Tumoren. Der Anteil der Patienten, die mit Fernmetastasen diagnos-

tiziert wurden, war doppelt so groß wie der Anteil der Patienten mit M0-Status (34,1% 

M0 vs. 65,9% M1). Diese Daten sind vereinbar mit der stummen Klinik und häufig spä-

ten Diagnose des Magenkarzinoms (1, 16). Limitation dieser Variablen ist die fehlende 

Datenlage. Bei einem Großteil der Patienten (51,1% für den T-Status und 63,2% für 

den N-Status) waren T- und N-Status unbekannt und konnten somit nicht in die Ana-

lyse miteinbezogen werden.  

In Bezug auf die Tiefeninfiltration konnte im nicht vorbehandelten Kollektiv der unter-

suchten Patienten eine Tendenz (p = 0,062) für längeres Überleben all jener Patienten, 

die mit einem fortgeschrittenen T-Stadium diagnostiziert wurden, beobachtet werden 

(siehe Abb. 15). Diese Tendenz ließ sich im vorbehandelten Subkollektiv nicht bestä-

tigen (p = 0,166), und steht im Widerspruch zu bisherigen Studienergebnissen, da die 

bei Diagnosestellung vorliegende Tiefeninfiltration ein ausschlaggebender prognosti-

scher Faktor des Magenkarzinoms ist (118-120). Bei niedrigerem T-Status liegt eine 

geringere Tiefeninfiltration vor und dadurch, ist das Risiko der Infiltration umliegender 

Organe und Streuung von Tumorzellen geringer und die Prognose somit besser. Die 

hier vorliegende Verteilung ist daher nur schwer zu erklären. 

5.6 Zielgerichtete Therapie und Immuntherapie 

Der Ansatz einer zielgerichteten Tumortherapie ist ein vielversprechendes und sehr 

aktives Forschungsgebiet im Bereich des Magenkarzinoms, mit dem Ziel das Thera-

pieansprechen und somit die Prognose von erkrankten Patienten zu verbessern. 

Im vorliegenden Studienkollektiv wurde bei einem Großteil der Patienten keine zielge-

richtete Therapie durchgeführt. Ein möglicher Grund hierfür ist der Zeitraum der Da-

tenerhebung. Die ersten Daten dieser Studie stammen aus dem Jahr 2007, die ToGA-

Studie, welche ein Überlebensvorteil bei Zusatz des Her2/neu Antikörpers Trastuzu-

mab zur medikamentösen Tumortherapie im Rahmen einer Her2/neu Überexpression 



 
68 
 

 

und Amplifikation belegt, stammt aus dem Jahr 2010 (91). Somit erfolgte nicht bei allen 

Patienten eine Bestimmung des Her2-neu Status und ein positiver Her2-neu Status 

konnte nur bei insgesamt 13 Patienten (14%) nachgewiesen werden (siehe Tabelle 6).  

Dennoch erbrachte die intensive Forschung auf dem Gebiet der zielgerichteten Tu-

mortherapie weitere erfolgsversprechende Ergebnisse innerhalb der letzten Jahre.  

Für Patienten mit Her2/neu Überexpression wird bereits seit 2011 eine Kombination 

von Chemotherapie und Trastuzumab als Erstlinienchemotherapie bei fortgeschritte-

nem Magenkarzinom empfohlen (16). Mittlerweile existiert die Möglichkeit einer ziel-

gerichteten Therapie auch für Patienten ohne Her2/neu Überexpression. In Form von 

Immuntherapie konnten die PD-1 bindenden Antikörper Pembrolizumab und Nivo-

lumab konnten beide in zahlreichen Studien ihre Wirksamkeit beweisen.  

Durch die Zugabe von Pembrolizumab zur Erstlinienchemotherapie wurde in der KEY-

NOTE-059 Studie für Plattenepithelkarzinome des Ösophagus und AEG-Karzinome 

Siewert Typ 1 ein verlängertes medianes Gesamtüberleben (13,9 vs. 8,8 Monate) und 

eine längere progressionsfreie Zeit (7,5 vs. 5,5 Monate) für Patienten mit einem CPS 

≥ 10 im Gegensatz zu Chemotherapie plus Placebo beobachtet. Ein Überlebensvorteil 

war jedoch für alle Patienten, unabhängig vom CPS Status sichtbar (medianes Ge-

samtüberleben 12,4 vs. 9,8 Monate) (121). Für Magen- und AEG-Karzinome wurde in 

KEYNOTE-062 Studie für Patienten mit einem CPS ≥ 10 im Gegensatz zu alleiniger 

Chemotherapie in der Erstlinie ein Überlebensvorteil von 7 Monaten beobachtet (17,4 

vs. 10,8 Monate). Auch bei Patienten mit einem CPS ≥ 1 war hier die Zugabe von 

Pembrolizumab einer alleinigen Chemotherapie gleichwertig (medianes Gesamtüber-

leben 10,6 vs. 11,1 Monate) (93).  

Pembrolizumab wurde demnach von der EMA zur Therapie von fortgeschrittenen Öso-

phagus- und AEG-Karzinomen bei Patienten mit einem CPS ≥ 10 zugelassen (100, 

122). 

Die aktuellen KEYNOTE-585 und KEYNOTE-859 Studien untersuchen die Wirksam-

keit von Pembrolizumab sowohl bei lokal fortgeschrittenen Tumoren im neoadjuvanten 

und adjuvanten Therapiesetting als auch die Wirksamkeit in Form einer Erstlinienthe-

rapie bei nicht resezierbaren oder bereits metastasierten Tumoren (123, 124). 
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Selbst bei Her2-neu positiven Patienten scheint Pembrolizumab einen positiven Effekt 

auf die Therapie von Magen- und AEG-Karzinomen zu bieten. So konnte in der KEY-

NOTE-811 Studie durch Zugabe von Pembrolizumab zu Trastuzumab und Chemothe-

rapie im Vergleich zu Placebo eine höhere Ansprechrate und eine häufigere komplette 

Remission des Tumors beobachtet werden (125). In den USA ist Pembrolizumab so-

wohl zur Therapie von Her2-neu negativen als auch Her2-neu positiven Patienten mit 

Magen- oder Ösophaguskarzinom zugelassen (122). 

Nivolumab zeigte bereits in der ATTRACTION-2 Studie seine Effektivität in der Be-

handlung von Patienten mit therapierefraktären Tumoren (96). In der ATTRACTION-4 

Studie konnte für Nivolumab auch in der Anwendung als Erstlinientherapie eine ver-

längerte progressionsfreie Zeit beobachtet werden (126). Die CheckMate-649 Studie 

aus dem Jahr 2021 befasste sich ebenfalls mit der Anwendung von Nivolumab als 

palliative Erstlinientherapie bei fortgeschrittenem Adenokarzinoms des Ösophagus 

und des gastroösophagealen Übergangs. Hier konnte der monoklonale Antikörper 

seine Wirksamkeit sowohl durch eine verlängerte progressionsfreie Zeit als auch ei-

nem verlängertem Gesamtüberleben im Vergleich zu alleiniger Chemotherapie bewei-

sen. Für Patienten mit einem CPS ≥ 5 konnte das Sterberisiko während des Beobach-

tungszeitraums um insgesamt 29% gesenkt werden und die vollständige Remission 

von 7% auf 13% angehoben werden. Die Ansprechraten der Therapie waren für alle 

Patienten, selbst für Patienten mit einem CPS <5 /<1 mit Nivolumab und Chemothera-

pie höher als bei allein angewandter Chemotherapie (97, 98). 

In der CheckMate-577 Studie wurde Nivolumab im adjuvanten Therapiesetting unter-

sucht, hier konnte das krankheitsfreie Überleben durch Gabe von Nivolumab im Ver-

gleich zum Placebo verdoppelt werden (22,4 vs. 10,4 Monate) (99).  

Nivolumab ist in Europa zur Erstlinienherapie von fortgeschrittenen Magen- und Öso-

phaguskarzinomen mit einem PD-L1 CPS ≥ 5 zugelassen, in den USA und Asien gilt 

die Zulassung unabhängig vom CPS Wert (100, 127).  

In der aktuellen INTEGRATE IIb Studie wird Nivolumab in Kombination mit dem Tyro-

sinkinaseinhibitor Regorafenib bei therapierefraktären fortgeschrittenen Magen- und 

Ösophaguskarzinomen im Vergleich zu alleiniger Chemotherapie untersucht (128). 

Die INTEGA Studie evaluiert die Wirksamkeit von Nivolumab plus Trastuzumab in 
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Kombination mit Ipilimumab oder einem FOLFOX Chemotherapieregime bei Patienten 

mit Her2-neu positivem Adenokarzinom des ösophagogstralen Übergangs (129). 

Auch im Vergleich zu dem hier vorliegenden Kollektiv wird dank der bisher erhobenen 

Studienergebnisse der Überlebensvorteil durch Anwendung von Pembrolizumab oder 

Nivolumab in Kombination mit Chemotherapie deutlich. Patienten im vorliegenden Kol-

lektiv überlebten im Median ähnlich lang wie Patienten, die innerhalb der KEYNOTE-

062 oder CheckMate-649 Studie alleinige Chemotherapie erhielten (12,8 Monate). 

Sowohl Pembrolizumab als auch Nivolumab bieten als neuer Standard erfolgsverspre-

chende Aussichten für Patienten mit Her2-neu negativen Tumoren, sowohl im lokal 

fortgeschrittenen Stadium als auch bei fernmetastasierten Karzinomen (100, 101, 122, 

127). Zusätzlich scheinen Sie auch bei Her2-neu positiven Patienten einen Überle-

bensvorteil zu bieten, die Ergebnisse der laufenden Studien gilt es abzuwarten (125, 

129). 

Eine weitere aktuell laufende Studie, welche die Kombination aus Her2-Blockade und 

PD-L1 bindenden Antikörpern und somit auch eine Chemotherapie freie Behandlung 

untersucht ist die MAHOGANY Studie. Margetuximab als Her2 bindender Antikörper 

wird in Kombination mit Retifanlimab, einem PD-1 bindenden monoklonalen Antikörper 

im Vergleich zur Standardtherapie Trastuzumab und Chemotherapie, sowie in Kombi-

nation mit Chemotherapie und dem Checkpoint-Inhibitor Tebotelimab evaluiert (130). 

Für den PD-L1 bindenden monoklonalen Antikörper Avelumab konnte in der JAVELIN 

Gastric 100 Studie kein verbessertes Gesamtüberleben im Vergleich zu Chemothera-

pie festgestellt werden (131) , der FGFR2 blockierende Antikörper Bemarituzumab bie-

tet jedoch Aussicht auf neue Behandlungsmöglichkeiten. Aktuell wird Bemarituzumab 

in der FIGHT Studie in Kombination mit Chemotherapie im Vergleich zu Placebo ge-

testet (132), weitere Studien zu diesem Antikörper sind in Planung.    
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5.7 Limitationen 

Aufgrund von fehlender Datenlage war in dieser retrospektiven Dissertation keine 

statistische Analyse für diverse Variablen möglich. Es konnte keine Analyse in Be-

zug auf histologische Merkmale, wie der Einteilung nach Laurén in diffus und intes-

tinal, Tumorgrading oder dem Her2/neu-Status vorgenommen werden. Auch eine 

Analyse über den Einfluss einzelner Metastasenlokalisationen auf das Überleben 

war nicht möglich. Die außerdem entstandenen, teilweise kleinen Subgruppen, wel-

che zur statistischen Analyse verwendet wurden, erfordern die vorsichtige Wertung 

einiger Ergebnisse (siehe Tiefeninfiltration). 

Insgesamt wurden fünf Patienten mit Adenokarzinom des Ösophagus im mittleren 

oder proximalen Ösophagus in diese Studies Patientenkollektiv eingeschlossen, 

diese gehören nicht zu den AEG-Karzinomen. Ebenfalls wurde bei den kurativen 

Therapieansätzen der Ösophaguskarzinome eine durchgeführte Radiatio nicht be-

rücksichtigt. 
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6 Zusammenfassung 

Im Rahmen dieser Datenzusammenstellung von Patienten mit Magen- oder Karzino-

men des gastroösophagealen Übergangs mit Erstdiagnose von 2007 bis 2015 konnte 

festgestellt werden, dass eine kurative Therapie mit einem deutlich verlängerten Ge-

samtüberleben einhergeht, eine Großzahl der therapierten Patienten jedoch im Laufe 

der Zeit ein Rezidiv erleiden. Im Falle eines Rezidivs ist die Prognose von vorab kurativ 

behandelten Patienten vergleichbar mit Patienten, welche bei Erstdiagnose bereits an 

einem fortgeschrittenen Magen- oder AEG-Karzinom leiden. Eine medikamentöse Tu-

mortherapie im Rahmen von Chemotherapien hingegen trägt zu einem deutlich ver-

längerten Gesamtüberleben im Vergleich zur Best Supportive Care Therapie bei (12,8 

vs. 2,5 Monate). Im Vergleich zu einer Metaanalyse aus dem Jahr 2010 überlebten 

Patienten in diesem Kollektiv im Median 3,5 Monate länger als der Durchschnitt der 

mit Chemotherapie behandelten Patienten (71). Es konnte keine spezifische Metasta-

senlokalisation nachgewiesen werden, welche sich besonders günstig oder ungünstig 

auf die Prognose und das Gesamtüberleben auswirkt. Weiterhin besteht kein Unter-

schied im Gesamtüberleben von Patienten mit Magen- oder AEG-Karzinomen, nicht 

vorbehandelte Patienten mit Magenkarzinom überlebten jedoch im Median ca. 6-7 Mo-

nate länger als Patienten in vergleichbaren Studien, mit ähnlichen Chemotherapiere-

gimen (76, 77) . Die zielgerichtete Tumortherapie, sowie die Immuntherapie bewiesen 

sich innerhalb der letzten Jahre als ein erfolgsversprechendes Forschungsgebiet und 

werden weiterhin Gegenstand der Forschung bleiben, um Patienten mit Magen- und 

AEG-Karzinomen ein besseres Therapieansprechen und damit ein verlängertes Ge-

samtüberleben mit besserer Lebensqualität bieten zu können. 
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