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1. Einflihrung

In der modernen Medizin hat sich die multimodale Therapie als Standard der Behandlung des
Magenkarzinoms und des Karzinoms des ésophagogastralen Ubergangs (AEG) etabliert. Wahrend
gerade Patienten mit einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium von einer neoadjuvanten
Chemotherapie profitieren, ist postoperativ haufig eine adjuvante Therapie nicht mehr durchfiihrbar.
Einerseits muss die geplante Behandlung manchmal aufgrund eines weiteren Krankheitsprogresses
oder schwerer Nebenwirkungen abgebrochen werden. Andererseits entscheiden sich viele Patienten
nach der Operation aus subjektiven Griinden bewusst gegen eine adjuvante Chemotherapie.

Diese Problematik suggeriert, dass der Uberlebensvorteil des multimodalen Behandlungsansatzes
insbesondere durch den neoadjuvanten Behandlungsabschnitt entsteht [1].

Aus chirurgischer Sicht besteht durch die neoadjuvante Therapie ein relatives Risiko fiir das Auftreten
perioperativer Komplikationen, da durch die zytotoxische Chemotherapie zahlreiche Organsysteme

des Korpers beeinflusst werden.

1.1. Epidemiologie des Magenkarzinoms und des AEG

Das Magenkarzinom gehort zu den haufigsten Malignomen weltweit [2]. Trotz der Entwicklung neuer
Medikamente ist die Uberlebensrate nach wie vor niedrig [3]. Global ist der Magenkrebs derzeit die
vierthaufigste tumorbedingte Todesursache [4]. Meist handelt es sich um eine Erkrankung des
héheren Lebensalters; Manner sind dabei bis zu viermal so haufig betroffen wie Frauen [3, 5, 6]. Die
Inzidenz des Magenkarzinoms ist in Ostlichen Landern (Stdost- und Zentralasien) deutlich héher als
in westlichen Landern. Daher hat sich zum Beispiel in Japan und Korea bereits ein Screening etabliert,
welches eine Diagnosestellung im frihen Erkrankungsstadium ermdglichen soll [7-9].
Epidemiologisch zeigt sich die Tumorlokalisation vermehrt im proximalen Magen sowie am
gastrodsophagealen Ubergang, letzteres insbesondere in westlichen Lindern [7, 10-14]. AuRerdem
wird eine Zunahme des diffusen Adenokarzinoms bemerkt, wahrend die Rate an Tumoren mit einem
intestinalen Wachstumsmuster stagniert [12].

Insgesamt ist die Inzidenz des Magenkarzinoms in groRen Teilen der Welt riicklaufig [6]. Dies lasst
sich in erster Linie auf verbesserte Methoden zur Nahrungsmittelkonservierung als auch auf die

Eradikationstherapie des Helicobacter pylori zuriickfihren [15].
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20m 2012 Prognose fiir 2016
Mianner i Frauen Maéanner i Frauen Méanner ¢ Frauen
Neuerkrankungen 9.800 6.640 9.180 6.460 9.200 6.400
rohe Erkrankungsrate? 25,0 16,2 234, 15,7 23,1 1 15,4
standardisierte Erkrankungsrate2 17,0 ; 8,6 15,6 i 8,3 14,4 ; 7,9
mittleres Erkrankungsalter3 71, 75 72, 75 |
Sterbefille 5.691 i 4.399 5.770 ; 4.208 i
rohe Sterberate! 14,5 | 10,7 14,7 | 10,2 |
standardisierte Sterberate'.2 9,7 | 52 9,5 | 4,9 |
5-Jahres-Privalenz 20.100 14.200 19.800 13.900 i
nach 5 Jahren nach 10 Jahren
absolute Uberlebensrate (2011—2012)4 26 (24-29) | 28 (24-32) | 19 (16-23) 20 (17-26)
relative Uberlebensrate (2011-2012)4 32 (30—34) 33 (28-39) | 29 (25-34) 31 (25-45)

T je 100.000 Personen 2 altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung 3 Median 4 in Prozent (niedrigster und héchster Wert der einbezogenen Bundeslander)

Tab. 1: Epidemiologische MaRzahlen 1 des Magenkarzinoms in Deutschland anhand der Daten des
RKI sowie der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. [16]

Adenokarzinome des 6sophagogastralen Ubergangs (AEG) werden als eigene Entitit gefiihrt. Per
definitionem liegen sie bis 5 cm oral und aboral der anatomischen Kardia [17]. lhre Inzidenz nimmt

besonders in westlichen Landern rapide zu [18-21].

1.2. Atiologie und Risikofaktoren

Die Karzinogenese ist ein multifaktorielles Geschehen, bei der sowohl Umweltfaktoren als auch die
individuelle Anfalligkeit eine Rolle spielen [22, 23].

Eine Besiedelung mit H. pylori ist seit langem als signifikanter Risikofaktor und Trigger fur das
Magenkarzinom bekannt [15, 24-27]. Dies gilt insbesondere fiir distal gelegene Tumore [28]. Analog
zur Infektion mit H. pylori fihrt auch die perniziose Andamie zu einer chronischen Entziindung der
Magenschleimhaut, die ausschlieflich Magenkorpus und Fundus betrifft und das Antrum ausspart
[29]. Sie wird in diesem Zusammenhang auch als Typ-A-Gastritis oder Autoimmungastritis bezeichnet
[30]. Durch die persistierende Gastritis kommt es zu Mukosaschdaden, Schleimhautatrophie und
intestinaler Metaplasie [3, 31, 32]. Eine schleimhautschdadigende Wirkung wird auch erhdhtem
Salzkonsum zugeschrieben, zum Beispiel durch Konsum gepokelten Fleisches [15]. Ein weiterer
moglicher nutritiver Faktor sind Nitrate und Nitrosamine, zum Beispiel N-Nitrosodimethlyamin [33].
Da die bisher vorliegenden Studien zu ihrem karzinogenen Potential hadufig limitiert und in ihren
Aussagen widersprichlich sind, ldsst sich allerdings hierzu noch keine verlassliche Aussage treffen
[34]. Zur Entwicklung proximaler Karzinome tragen vor allem Reflux und Adipositas bei [28]. In der
EPIC-Studie wurde aullerdem Tabakrauch als wichtiger Faktor bei der Entstehung proximaler
Magenkarzinome, insbesondere im Bereich der Kardia, benannt. Verglichen mit Nichtrauchern haben

Raucher ein um 50-60% erhohtes Erkrankungsrisiko [35]. Wenngleich auch der genaue Mechanismus



der Magenkrebsentstehung durch Tabak nicht abschlieRend geklart ist, wird geschatzt, dass 10-17%
aller Magenkarzinome durch Tabakrauch entstehen [15, 36].

Obgleich der GroRteil der Magenkarzinome sporadisch entsteht, beruhen circa 10-20% der Falle auf
familiaren Risikofaktoren [37]. Fir Verwandte 1. Grades von Patienten mit einem Magenkarzinom in
der Vorgeschichte ist das Risiko, ebenfalls zu erkranken, im Vergleich zur Normalbevélkerung erhéht
[38, 39]. Dies konnte zum Beispiel in der Skandinavischen Zwillingsstudie von Lichtenstein et al.
gezeigt werden [40]. Das bisher einzige sicher identifizierte familidare Magenkarzinom ist allerdings

das Hereditare Diffuse Magenkarzinom (HDGC), das auf einer Mutation im CDH1-Gen basiert [41].

1.2.1. Prdkanzerése Lasionen

Dem Magenkarzinom geht in der Regel eine ,Kaskade prakanzeroser Liasionen” voraus, bestehend
aus atrophischer Gastritis, intestinaler Metaplasie sowie low- und high-grade Dysplasie [42]. Dies gilt
nach bisherigem Kenntnisstand insbesondere fiir Adenokarzinome vom intestinalen Typ [43].

Am Anfang steht die Entziindung der Magenschleimhaut. Sie flhrt bei ihrem Beginn noch nicht
zwangslaufig zum Verlust von Driisenzellen. Erst im chronischen Verlauf wandelt sie sich von der
nicht-atrophischen Form zur multifokalen atrophische Gastritis [42]. Das AusmaR der Entziindung
korreliert dabei mit dem Erkrankungsrisiko fir ein Magenkarzinom [44]. Durch Verlust der
glanduldaren Strukturen kommt es zum Verlust der sekretorischen Funktion und somit zu
Hypochlorhydrie oder Achlorhydrie, was auch eine bakterielle Uberwucherung begiinstigt [17, 45].

Im weiteren Verlauf nimmt die Entziindungsaktivitdt in der Regel ab, sie kann aber auch weiterhin —
in abgeschwachter Form — im prakanzerdsen Prozess persistieren [42].

Im Rahmen der intestinalen Metaplasie (IM) kommt es dann zur Umwandlung foveoladrer und
glandular Epithelstrukturen in resistenteres intestinales Epithel mit Becher- und Paneth-Zellen [46,
47]. Die intestinale Metaplasie stellt aber nicht per se eine Priakanzerose dar, sondern geht lediglich

mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung einer solchen einher [46].

Die erste prdakanzerdse Lasion der Karzinogenesekaskade nach Correa ist die Dysplasie, eine
neoplastische Epithelveranderung ohne invasiven Charakter, die sich aus der IM entwickelt [17, 29,
42]. Das dysplastisch verdanderte Epithel zeigt keine organisierten Driisen mehr, vielmehr kommt es
zu irreguldren glanduldren Strukturen innerhalb der Basalmembran mit deformierter Verzweigung
und gegebenenfalls auch Pseudopapillen [42]. GemaR der Padova- sowie der WHO-Klassifikation
unterscheidet man bei der Dysplasie zwischen low-grade (LGD) mit gleichmaRig angeordneten
Drisen von gleicher Groe und high-grade (HGD) mit ungeordneter Driisenanordnung,

Pleomorphismen und prominenten Nucleoli [48-50]. Wahrend Erstere ein vergleichsweise geringes
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Potential zur malignen Transformation zeigt, entwickelt sich auf dem Boden der HGD in den 60-85%

der Falle ein Karzinom [51-55].

Die Entwicklung der chronischen Entziindung und der Eintritt in die prdkanzertése Kaskade ist
abhidngig von drei atiologischen Faktoren: Der Art des infektiosen Agens, der individuellen
Anfalligkeit des Patienten sowie oben genannte Umweltfaktoren. So konnten zahlreiche Studien
zeigen, dass das Vorhandensein bestimmter bakterieller Merkmale, zum Beispiel der
Virulenzfaktoren CagA oder cag PAI, beim infizierenden Helicobacterstamm eine entscheidende Rolle
in der metaplastischen Entwicklung spielt [56-59]. Sie induzieren eine DNA-Schadigung durch
oxidativen Stress, chromosomale Instabilitdat durch Storung des mitotischen Spindelapparates sowie
unkontrollierte Zellproliferation [60-62].

Die individuelle Anfalligkeit wird unter anderem durch ein proinflammatorisches Genprofil bestimmt:
Polymorphismen, die eine gesteigerte Expression von TNF-a und II-1B oder eine verringerte
Expression antiinflammatorischer Zytokine wie IL-10 bewirken, erhdéhen das Risiko fiir die

Entwicklung eines Magenkarzinoms [63-65].

1.3. Anatomische Grundlagen

Zum besseren Verstandnis der Diagnostik und der chirurgischen Therapiemdoglichkeiten werden im

Folgenden die anatomischen Grundlagen des Magens erldutert.

1.3.1. Abschnitte und Lage des Magens

Der Magen liegt intraperitoneal im linken Oberbauch. Er ist in vier Abschnitte gegliedert [66, 67]:

e Die Kardia (Pars cardiaca) stellt die Miindung des Osophagus in den Magen und damit den
Mageneingang dar.

e Der Magenfundus liegt als kuppelférmige Wolbung direkt unterhalb der linken
Zwerchfellkuppel. Er wird von der Kardia durch die Incisura cardialis getrennt, die sich im
Mageninneren bei der Endoskopie als Plica cardiaca darstellt.

e Der Magenkorpus bildet den groRten Teil des Magens und verbindet Kardia und Antrum.

e Der am weitesten distal gelegene Abschnitt ist die Pars pylorica, die sich in das Antrum und
den Pyloruskanal gliedert. Letzterer wird von verdickter Ringmuskulatur gebildet, dem
Pylorus. Dieser dichtet als SchlieBmuskel (M. sphincter pylori) den Magen zum Duodenum

hin ab.



Des Weiteren unterscheidet man am Magen zwei Krimmungen: die konvexe groRe Kurvatur
(Curvatura gastrica major) zwischen Fundus und Antrum und die konkave kleine Kurvartur (Curvatura

gastrica minor) mit der Incisura angularis, die den Ubergang von Korpus zur Pars pylorica darstellt.

1.3.2. Aufbau der Magenwand

Ein Verstandnis flir den Schichtaufbau der Magenwand ist unerldsslich, um ein korrektes Staging und
damit eine adaquate Therapieplanung vornehmen zu kdnnen. Innenseitig kleidet die Tunica mucosa,
auf deren Lamina epithelialis im Magenfundus und —korpus die Magendriisen liegen, den Magen aus.
Die Lamina propria der Mukosa hingegen ist durchzogen von terminalen Leitungsbahnen und
Lymphkapillaren. Nach auflen schliet sich eine bindegewebige Verschiebeschicht an, die Tela
submucosa. In ihr liegen die BlutgefdRRe, die die Mukosa versorgen, sowie der Plexus submucosus,
der als Teil des enterischen Nervensystems agiert [67, 68].

Die Hohlorgane des Magen-Darm-Traktes zeigen eine weitgehend ahnliche Wandschichtung. Im
Gegensatz zu den anderen Hohlorganen ist die Tunica muscularis des Magens allerdings nicht
zweischichtig, sondern weist mit ihrer Ldngs- und Ringmuskelschicht (Stratum longitudinale und
Stratum circulare) sowie den inneren Fibrae obliquae drei Schichten auf [67]. Im Bereich der Kardia
hat die gesamte Muskelschicht eine Dicke von etwa 2 mm, im Bereich des Pylorus, analog zu dessen
Funktion, ist sie auf etwa 6 mm verdickt [66]. Nach aullen schlieRen sich Subserosa und Serosa an;

Letztere bedeckt die gesamte AulRenflache des Magens [69].

1.3.3. GefdBversorgung des Magens

Die arterielle Versorgung des Magens erfolgt aus Asten des Truncus coeliacus, der sich ventral aus
der Aorta abdominalis abzweigt. Die Abgange aus dem Truncus laufen an den Kurvaturen zu einem
GefaBbogen zusammen, auch Magenarkade genannt. In der kleinen Kurvatur wird dieser
GefaBbogen aus den Arteriae gastricae sinistra et dextra gebildet, in der grofRen Kurvatur aus den
Arteriae gastroomentales sinistra et dextra [66]. Zwischen den arteriellen Versorgungsgebieten
bestehen Anastomosen. Der Magenfundus hingegen erhalt seine arterielle Versorgung aus den
Arteriae gastricae breves, die aus der Arteria splenica hervorgehen. Aus dieser zweigt sich in 30% der
Falle ebenfalls eine Arteria gastrica posterior zur Versorgung der Magenruickseite ab [70].

Das venose Blut des Magens fliel3t in das Pfortadersystem ab. Im Bereich der Kardia kann der vendése
Abfluss auch in die Venae oesophageae erfolgen, die Giber das Azygossystem in die obere Hohlvene

miinden [70].
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1.3.4. Lymphstationen des Magens
Die Bezeichnung der LymphgefaRe und Lymphknoten entspricht weitgehend denen der Blutgefalie.
Der Lymphabfluss aus dem Hauptanteil des Magens erfolgt zunachst in die regionaren Lymphknoten

[66, 67]:

e NIl gastrici dextri et sinistri
e NIl gastroomentales dextri et sinistri
e NIl splenici

e NIl pylorici

Aus den Lymphknotenstationen flieit die Lymphe gesammelt durch die Nodi coeliaci und
anschlieRBend Uber die Trunci intestinales in den Ductus thoracicus [66].

In der multimodalen Therapie des Magenkarzinoms kommt der Beurteilung der Lymphknoten eine
groRe Bedeutung zu: Die Tumorinvasion in Lymphknoten stellt den Hauptmetastasierungsweg des
Magenkarzinoms dar. Sie kann in bis zu 20% der Falle auch bereits in frihen Tumorstadien vorliegen
und, sofern unentdeckt, bereits kurz nach kurativer Resektion zu einem Lokalrezidiv fihren [71-73].
Durch die Japanese Gastric Cancer Association (JGCA) wurde die komplexe lymphatische Versorgung
des Magens in Stationen eingeteilt, die sowohl intraoperativ als auch bei der pathologischen

Begutachtung fur die Beurteilung des Krankheitsstadiums relevant sind [74].



Abb. 1: Schematische Darstellung der Lymphknotenstationen des Magens [74]

Links: Aufsicht auf den Magen von ventral, rechts am Fundus ist die Milz zu sehen

Rechts: Situs nach Entfernung des Magens

ACM: A colica media; AGB: Aa. gastricae breves; AGES: A. gastroepiploica sinistra; AGP: A.
gastrica posterior; AJ: A. jejunalis; APIS: A. phrenica inferior sinistra; VCD: TGC: Truncus
gastrocolicus; V. colica dextra; VCDA: V. colica dextra accessoria; VCM: V. colica media; VGED:
V. gastroepiploica dextra; V]: V. jejunalis; VL: V. lienalis;

VMS: V. mesenterica superior; VDPSA: V. pancreaticoduodenalis supetior anterior

Nota bene: Als regionire Lymphknoten gelten die Stationen 1-12 sowie 14v. Ein
Lymphknotenbefall anderer Stationen wird als Fernmetastase (M1) klassifiziert. Im Falle einer
6sophagealen Tumorinfiltration gelten die Stationen 9 und 10 sowie supradiaphragmatische

Lvmbhknoten ebenfalls als recionat.

1.4. Diagnostik
Zur Therapieplanung ist eine moglichst akkurate prdaoperative Diagnostik unerlasslich. Sie ermoglicht
die Entscheidung Uber das individuelle Behandlungskonzept. Insbesondere soll hierzu das Ausmal

der Erkrankung ermittelt werden.

1.4.1. Standarddiagnostik

Besteht bei einem Patienten der Verdacht auf ein Karzinom des oberen Gastrointestinaltraktes, stellt
die endoskopische Untersuchung das Standardverfahren zur Primardiagnostik dar. Hierdurch kénnen
die Bestimmung der Lokalisation und die histologische Befundsicherung erfolgen. GemaR der
aktuellen Leitlinie der AWMF, der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. und der Deutschen Krebshilfe
e.V. wird die Entnahme von mindestens 8 Biopsien aus allen verdachtigen Arealen des Magens und
Osophagus empfohlen. Sind die vorliegenden Lésionen groRer, miissen zusatzlich je zwei weitere

Gewebeproben aus Antrum und Corpus entnommen werden [18].

10
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Sofern sich der Verdacht auf ein Magenkarzinom bestatigt, muss ein Staging erfolgen. Dieses zielt auf
die Frage nach lokaler Infiltrationstiefe, Lymphknotenstatus sowie nach dem Vorliegen einer
Peritonealkarzinose oder Fernmetastasen ab [17]. Goldstandard ist hier als leicht verfiigbare und
risikoarme Untersuchungsmethode die B-Bild-Sonografie [18]. Sie dient vor allem dem Ausschluss
von Lebermetastasen, wird aber beim AEG-Tumor auch zur Untersuchung der Halsregion angewandt
[18, 75]. Zur weiteren Abklarung der Tumorausdehnung, der Beurteilung von befallenen
Lymphknoten und zum Ausschluss von Fernmetastasen erfolgt eine abdominale, und, im Falle eines
AEG, auch thorakale Computertomographie. Komplementdr dazu erfolgt eine endoskopische
Ultraschalluntersuchung: Mit ihr |3sst sich die lokale Infiltrationstiefe gut beurteilen. Sie ist der CT bei
der Detektion von geringen Mengen Aszites Uberlegen, erfasst darliber hinaus allerdings nur direkt in
unmittelbarer Nahe zur Magenwand gelegene Lymphknoten. Somit ist eine Selektion von Patienten
mit Friihkarzinomen, die fiir eine primare Resektion in Frage kommen, nur durch Zusammenschau

der Befunde aus Endosonographie und CT moglich [18, 76-78].

1.4.2. Erganzende diagnostische Verfahren

In Einzelfdllen kommen neben oben genannten Verfahren weitere diagnostische Methoden zur
Anwendung. So kann zum Beispiel beim Verdacht auf eine sehr fortgeschrittene Erkrankung in
Einzelfdllen die PET-CT zur Beurteilung des lokoregiondaren Lymphknotenbefalls mit einer im
Vergleich zur konventionellen CT hoheren Spezifitdt herangezogen werden [18]. AuBerdem kann die
Bildgebung bei Patienten, bei denen keine CT durchgefiihrt werden kann, um eine MRT erganzt
werden [17].

Bei Patienten mit einem ausgedehnten Befund (cT3/4) kann auch eine diagnostische Laparoskopie

zum Ausschlul’ einer moglichen Peritonealkarzinose in Betracht gezogen werden [18, 79].

1.4.3. Tumormarker

Wie bei den meisten onkologischen Erkrankungen haben die Tumormarker auch beim
Magenkarzinom nur einen geringen Stellenwert in der Primardiagnostik [18]. Vielmehr kbnnen sie im
weiteren Krankheitsverlauf Hinweise auf ein mogliches Rezidiv geben [80]. Erhéhte Tumormarker
nach stattgehabter neoadjuvanter Chemotherapie sind auflerdem mit einem erhohten
Mortalitatsrisiko  assoziiert, wahrend eine Abnahme auf ein gutes pathologisches
Therapieansprechen hinweist [81].

Haufig bestimmte Parameter sind [82]:

e CEA (Carcinoembryonic Antigen)

e CA 19-9 (Carbohydrate Antigen 19-9)
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e CA 72-4 (Carbohydrate Antigen 72-4)

Zu beachten ist, dass die Hohe der Werte nach bisherigem Stand der Wissenschaft nicht mit dem

Krankheitsstadium korreliert und somit fiir die Therapieplanung irrelevant ist [83].

1.5. Klassifikation und Histologie

Bei der Klassifikation der Magenkarzinome unterscheidet man zundchst Friihkarzinome von
fortgeschrittenen Stadien. Die aufgeflihrten Einteilungen beziehen sich der Einfachheit halber
lediglich auf epitheliale Tumore; nicht-epitheliale Tumore des Magens wie etwa der gastrointestinale

Stromatumor (GIST) oder das Leiomyosarkom finden keine Berlicksichtigung.

1.5.1. Klassifikation des Magenfriihkarzinoms
Das Frihkarzinom, bei dem die Ausbreitung des Tumors auf Mukosa oder Submukosa begrenzt ist,

wird in drei Typen unterteilt [17]:

e Typ l: Noduldre bzw. polyp6se Schleimhautldsion
e Typ II: oberflachliche Schleimhautldsion, von gering erhaben bis gering eingezogen

e Typ lll: erosiv-ulzerierende Schleimhautlasion

Der Lymphknotenstatus flieRt bislang nicht in die Definition des Magenfriihkarzinoms ein. Es handelt
sich somit lediglich um eine Definition in Bezug auf die Infiltrationstiefe, unabhangig vom

lymphatischen Befall [84, 85].

1.5.2. Makroskopische Klassifikation des fortgeschrittenen Magenkarzinoms
Die makroskopische Einteilung fortgeschrittener Karzinome in der endoskopischen Untersuchung

hingegen erfolgt nach Borrmann in vier Gruppen [86]:

e Typ I: polypds-exophytisch wachsendes Karzinom
e Typ II: ulzeropolyp6s wachsendes Karzinom
e Typ lll: exulzerierendes Karzinom mit infiltrierendem Wachstum

e Typ IV: diffus infiltrierendes Karzinom
1.5.3. Makroskopische Klassifikation des AEG
Adenokarzinome des &sophagogastralen Ubergangs werden anhand ihrer Lage in drei Gruppen

eingeteilt [87, 88]:
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e AEG Typ |: Das Tumorzentrum liegt oral der Kardia.
e AEG Typ Il: Das Tumorzentrum liegt auf gleicher H6he wie die anatomische Kardia.

e AEG Typ lll: Das Tumorzentrum liegt unterhalb der Kardia.

Sofern aufgrund der TumorgréRe das Zentrum nicht eindeutig identifiziert werden kann, richtet sich
die Klassifikation nach der Lage der Haupttumormasse [87]. Das AEG | nimmt aufgrund seiner Lage
eine Sonderstellung ein und wird wie ein Karzinom des distalen Osophagus klassifiziert und
behandelt [19, 89]. AEG Il und Ill hingegen werden aufgrund ihrer Lokalisation, vor allem aber wegen
ihres dem Magenkarzinom vergleichbaren Wachstumsmusters, analog zum Magenkarzinom

gehandhabt [90].

1.5.4. Mikroskopische Klassifikation
Durch die Entnahme von Biopsien im Rahmen der endoskopischen Untersuchung lassen sich

Karzinome nach mikroskopischen Gesichtspunkten klassifizieren.

1.5.4.1. Histologische Klassifikation anhand WHO-Empfehlungen
Die WHO beschreibt in lhrer Klassifikation aus dem Jahr 2010 vier Entitdten der epithelialen

Magenkarzinome [17, 91]:

e Tubuldres Adenokarzinom
e Papillares Adenokarzinom
e Muzindses Adenokarzinom

e Wenig kohasiv (einschlieRlich Siegelringzellkarzinom)

Hinzu kommen weitere sehr seltene histologische Subtypen, darunter das undifferenzierte
Magenkarzinom oder das gastrale Plattenepithelkarzinom.

Das tubulare Adenokarzinom ist die haufigste Form. Es ist charakterisiert durch unregelmaRige, sich
verzweigende Tubuli unterschiedlicher GroRe. Das papillare Adenokarzinom hingegen prasentiert
sich mit plumpen Papillen, die um ein fibrovaskuldres Grundgerist angeordnet sind. Das im Vergleich
seltenere muzindse Karzinom (10% der Magenkarzinome) hat per definitionem einen extrazellularen
Schleimanteil von liber 50% [92]. Die Gruppe der wenig kohdsiven Tumoren zeigt ein histologisches

Mischbild aus vereinzelten Zellgruppen [93].
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1.5.4.2. Histologische Klassifikation nach Laurén

In der Laurén-Klassifikation unterscheidet man zwei Arten des Magenkarzinoms: den intestinalen

und den diffusen Typ. Auch das Auftreten von Mischtypen ist moglich.

Der intestinale Typ nach Laurén stellt sich als klar begrenzte, tubular oder glanduldr angeordnete

Formation dar. Der diffuse Typ hingegen ist charakterisiert durch verstreute einzelne oder in kleinen

Gruppen zusammenliegende Tumorzellen und ist aufgrund seines Wachstumsverhaltens mit einer

schlechteren Prognose assoziiert als der Intestinale [94, 95].

1.5.4.3. TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation gibt Aufschluss Gber die Tumorausbreitung und dient somit dem Staging des

Magenkarzinoms. Tabelle 2 gibt Aufschluss liber die Definition der einzelnen Stadien [96].

T-Stadium Beschreibung

TO kein Primdrtumor nachweisbar

Tis Carcinoma in situ; kein Einbruch in die Lamina muscularis mucosae
T1 Infiltration der Lamina propria oder Submukosa*

T2 Infiltration der Muscularis propria

T3 Infiltration der Subserosa, nicht aber der Serosa oder benachbarter Strukturen?3
T4 Infiltration der Serosa oder benachbarter Strukturen?

N-Stadium Beschreibung

NO kein regiondrer Lymphknotenbefall

N1 Befall von 1-2 regiondren Lymphknoten

N2 Befall von 3-6 regiondren Lymphknoten

N3 Befall von 7 oder mehr regionidren Lymphknoten?

Tab. 2: Ausdehnung des Primartumors und zugehériges T- und N-Stadium

(8. Edition des AJCC Cancer Staging Manual)
I Ist die Tumorausdehnung auf die Lamina propria begrenzt, spricht man von einem Stadium Tla, bei Befall der
Submukosa von einem Stadium T1b.

2 Als benachbarte Strukturen gelten Milz, Leber, Pankreas, Niere und Nebenniere, Colon transversum, Dinndarm,
Diaphragma, Retroperitoneum und Bauchwand.

3 Eine Tumorinfiltration der Serosa wird als T4a klassifiziert, die Infiltration benachbarter Strukturen als T4b. Eine
intramurale Ausbreitung in den Osophagus oder das Duodenum wird allerdings nicht als Infiltration einer benachbarten
Struktur gewertet.

4 Seit der 8. Edition wird das Stadium N3 aufgeteilt in N3a mit 7-15 Lymphknoten und N3b mit 16 oder mehr
Lymphknoten.

Nota bene: Regionire Lymphknoten des Magens sind die perigastrischen Lymphknoten der kleinen und grofen

Magenkurvatur sowie die Lymphknotenpakete entlang der Aste des Truncus coeliacus und im Lig. hepatoduodenale.
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Das Vorhandensein von Fernmetastasen wird — unabhangig von ihrer Lokalisation — mit M1, ihre
Abwesenheit mit MO angegeben. Sofern eine Beurteilung des einzelnen Merkmals nicht sicher
moglich ist, wird dies durch ein X angezeigt (TX, NX oder MX). Karzinome des gastroosophagealen
Ubergangs stellen einen Grenzfall dar: Fiir sie gibt es keine eigene TNM-Klassifikation und man muss
sich entscheiden, ob man den Tumor gemall der TNM-Klassifikation des Magen- oder des

Osophaguskarzinoms einteilt.

Im angelsachsischen Raum und vermehrt auch in Deutschland findet statt der TNM-Klassifikation die

UICC-Klassifikation Anwendung, die auch fiir die AEG-Tumore vom Typ Il und lll giiltig ist [19, 97].

UICC-Stadium T N M
0 Tis 0 MO
IA T1 NO MO0
T N1

e T2 NO h
T1 N2

Il T2 N1 MO0
T3 NO
T2 N2

A T3 N1 MO0
T4 NO

11IB T3 N2 MO

T1-3 N3 MO0

\Y T4 N1-3 MO

jedesT Jedes N M1

Tab. 3: UICC-Stadium der Magenkarzinome und ihr TNM-Aquivalent [98, 99]

1.5.4.4. Grading
Beim Grading handelt es sich um eine qualitative Beurteilung des Differenzierungsgrades der

Tumorzellen.
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GX nicht beurteilbar

Gl gut differenziert

G2 malig differenziert
G3 schlecht differenziert
G4 undifferenziert

Tab. 4: Differenzierungsgrade gemaR der Klassifikation des AJCC

Sofern ein Karzinom Anteile in verschiedenen Differenzierungsgraden hat, gilt der am wenigsten
differenzierte Anteil. Ein Karzinom, das beispielsweise maRig differenzierte sowie undifferenzierte

Zellen aufweist, wird also als G4 klassifiziert [97].

1.6. Behandlungsmaéglichkeiten

Die Behandlung des Magenkarzinoms erfolgt heutzutage multimodal [11, 100]: Wichtigste Saule in
der Therapie ist die Resektion des Tumors. Sie wird gegebenenfalls begleitet von perioperativen
Radio-/Chemotherapien. Im Idealfall wird fir den Patienten zum Diagnosezeitpunkt ein
multidisziplinar diskutierter Therapieplan erstellt [101]. Als Standard fiir das lokal fortgeschrittene
Magen- und Kardiakarzinom hat sich dabei eine neoadjuvante Chemotherapie, gefolgt von der

operativen Sanierung und adjuvanter Chemotherapie durchgesetzt.

1.6.1. Chirurgische Therapie

Die radikale Entfernung des Tumors stellt derzeit die einzige Heilungsmoglichkeit des
Magenkarzinoms dar und fiihrt meist zur Symptomlinderung [18, 102]. Eine Ausnahme stellen
Magenfrihkarzinome dar, welche bei auf die (Sub-)Mukosa beschrankter Infiltration gegebenenfalls
endoskopisch RO-reseziert werden kénnen [103].

Die Resektion des Adenokarzinoms des Magens kann in >40% der Falle in kurativer Absicht
durchgefiihrt werden [104]. Die Entscheidung zwischen radikaler Chirurgie und , Undertreatment” ist
oft ein Balanceakt: Wahrend die Gefahr fiir Komplikationen durch gréBere Eingriffe steigt, wird das
Gesamtiiberleben durch eine zu vorsichtig gewahlte und moglicherweise nicht kurative Operation

drastisch geschwacht [105, 106].

1.6.1.1. Resektion
Das Ausmal der Resektion ist in erster Linie abhdngig von der Tumorlokalisation und dem
histologischen Tumortyp: Karzinome des proximalen Magendrittels werden in der Regel mit einer

totalen Gastrektomie versorgt, welche die Resektion von Pylorus und Kardia einschlieRt [5, 107].
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Gleiches gilt fiir Karzinome vom diffusen Typ [108]. Bei distalen Tumoren und kleinen Herden im
mittleren Magendrittel hingegen kann eine subtotale Gastrektomie erwogen werden, solange die
notwendigen Sicherheitsabstande eingehalten werden [109, 110]. Tumoren des gastrodsophagealen
Ubergangs (AEG 1l und Ill) werden entweder (ber einen transthorakalen Zugang oder als
Zweihohleneingriff in transhiatal-erweiterter Resektion operiert. Der Eingriff umfasst die totale
Gastrektomie sowie die distale Osophagusresektion [18, 88].

Bei Risikopatienten sollte in Abhangigkeit der onkologischen Situation die laparoskopische
Gastrektomie in Erwdgung gezogen werden: Gegeniliber dem offenen Verfahren fihrt sie zu
geringerem Blutverlust, einer schnelleren Rekonvaleszenz und einer geringeren postoperativen
Morbiditdat [111-113]. Um eine RO-Resektion zu erreichen, gibt die aktuelle Leitlinie fir das
intestinale Adenokarzinom einen proximalen Sicherheitsabstand (PRM) von 5 cm respektive 8 cm fiir
den diffusen Typ vor, was sich auf dessen diskontinuierlichem Wachstum begriindet [18]. Die JGCA
hingegen gibt einen PRM von 3 c¢cm bei T2-Tumoren und 5 cm fur T3/4-Stadien vor. Zur Sicherheit

sollte eine Schnellschnittuntersuchung des PRM durchgefiihrt werden [114-116].

1.6.1.2. Lymphadenektomie

Die Entfernung der Lymphknoten hat sowohl therapeutischen als auch diagnostischen Wert: Zum
einen ist die histologische Untersuchung mitresezierter Lymphknoten unerldsslich zur Beurteilung
des N-Status, zum anderen soll durch die Entfernung regionarer Lymphknoten die systemische
Aussaat von Tumorzellen verhindert werden [18].

Man unterscheidet vier verschiedene Ausmalie der Lymphadenektomie, die in Tabelle 5 dargestellt

sind [18, 114, 117].

D1 ! 16 TINO
16 TN+
b2 Hl 7-11 T2-4
16
D3 7-11
12-14

I+l sowie weitere
Lymphknoten 1-6
7-11
12-14
15,16

nicht als Standard

D4

Tab. 5: Definition und Indikation der Lymphadenektomieverfahren
Zu den im Rahmen der D3- bzw. D4-Lymphadencktomie entfernten Lymphknoten gehdren z. B. paraaortale,

retropankreatische oder retroduodenale Lymphknotenstationen sowie die Lymphknoten im Ligamentum hepatoduodenale

und in Umgebung der Mesenterialwurzel. Die JGCA fasst die D3-/D4-Lymphadencktomie unter D2+ zusammen.
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Die Frage, wie ausgedehnt die Lymphknotenresektion sein sollte, ist bisher nicht zufriedenstellend
geklart. NaturgemaR wird die kurative Resektionsrate und damit das 5-Jahres-Uberleben durch eine
systematische oder umfangreiche Lymphadenektomie (D2) erhoht [118-120]. Fir Patienten mit N2-
Status ist sie die einzige Heilungschance, zumal sich eine adjuvante Chemo- oder Radiotherapie nicht
als effektiv erwiesen haben [121]. Auch Patienten, die aufgrund der onkologischen Situation in
nichtkurativer Absicht operiert werden, profitieren von einer ausgedehnten Lymphknotenentfernung
[122]. Die Entfernung und anschlieBende Untersuchung von mindestens 15 Lymphknoten erlaubt
aullerdem eine akkuratere Prognoseeinschadtzung, die aktuelle deutsche Leitlinie setzt fir die
Klassifikation als NO die Beurteilung von mindestens 16 Lymphknoten voraus [18, 123-125].
Gleichzeitig geht ein radikaleres Vorgehen im Vergleich zu einer einfachen Lymphadenektomie (D1)
allerdings oft mit einem gesteigerten Operationsrisiko einher [126-130]. Anzumerken ist, dass einige
Studien keinen signifikanten Unterschied bezliglich Morbiditat und Mortalitat zwischen dem D1- und
D2- Verfahren, aber auch keinen Uberlebensvorteil fiir D2+-Verfahren feststellen konnten [131-135].
Ein Grund fir die so unterschiedlich ausfallende Bewertung der Lymphadenektomie ist, dass sich in
den einzelnen Studiensettings wichtige Faktoren wie zum Beispiel die Erfahrung des Operateurs, die
perioperative Versorgung oder die Konstitution des Patienten unterscheiden [136]. Ein guter
Kompromiss scheint nach derzeitigem Kenntnisstand das modifizierte D2-Verfahren zu sein, bei
welchem auf eine Pankreatikosplenektomie verzichtet wird [137]. Dementsprechend hat sich auch in
Deutschland die D2-Lymphadenektomie bei einem kurativem Therapie-Ansatz als Standard etabliert
[18].

Es ist sinnvoll, die Entscheidung fir oder gegen eine radikale Lymphadenektomie von den
vorliegenden Komorbiditdten abhdngig zu machen und eine sorgfaltige Auswahl der geeigneten
Patienten vorzunehmen [138-141]. Wie bereits ausgefiihrt, stellt das Alter allein kein Risikofaktor fir

eine erhohte Morbiditat oder einen prolongierten Krankheitsverlauf dar.

1.6.1.3 Rekonstruktion

Primarziel der Rekonstruktion ist die Wiederherstellung einer funktionalen Intestinalpassage und
damit einhergehend die Erhaltung der Lebensqualitat. Bislang gibt es keinen allgemein anerkannten
Standard zur Rekonstruktion nach (sub-)totaler Gastrektomie, sodass die Wahl des Verfahrens dem
Operateur bzw. dem Zentrum obliegt [18, 142]. Die mannigfaltigen Rekonstruktionsmoglichkeiten
lassen sich in zwei Gruppen einteilen: Rekonstruktion ohne Duodenalpassage (zum Beispiel nach
Roux) sowie Rekonstruktion mit Wiederherstellung der Duodenalpassage (zum Beispiel nach
Longmire) [143]. Weltweit haufigstes angewandtes Verfahren ist die Osophagojejunostomie

(Roux-Y) [18, 144, 145].
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Zur Verbesserung der Reservoirfunktion nach Gastrektomie kann bei beiden Ansatzen die Anlage
eines Pouches in Erwagung gezogen werden. Sie zeigt sich in verschiedenen Studien vorteilhaft

bezliglich des Ernahrungsstatus der Patienten [146-150].

1.6.2. Chemotherapie
Heutzutage ist die Chemotherapie als Bestandteil der Therapie fortgeschrittener Magenkarzinome
gut etabliert, wobei eine Kombinations- der Monotherapie Uberlegen ist [4, 151-153]. Etablierte

Schemata sind unter anderem [133, 154-161]:

ECF (Epirubicin, Cisplatin, 5-Fluoruracil)

e EOX (Epirubicin, Oxaliplatin, Capecitabin)

e DCF (Docetaxel, Cisplatin, 5-Fluoruracil)

e FLO (5-Fluoruracil, Leuocovorin, Oxaliplatin)

e FLOT (FLO + Docetaxel)

1.6.2.1. Neoadjuvante Chemotherapie

Die Wirksamkeit einer neoadjuvanten Chemotherapie wurde mittlerweile durch verschiedene
randomisierte Studien belegt, allen voran die englische MAGIC-Studie von Cunningham et al. aus
dem Jahr 2006 [100, 162]. Sie kann die Elimination okkulter Mikrometastasen, eine deutliche
Verbesserung der RO-Resektionsrate und durch Downsizing sogar die Resektion bei zuvor
inoperablen Tumoren ermoglichen. Auch wird das Risiko fiir die intraoperative Verschleppung von
Tumorzellen in die Bauchhohle minimiert [17, 152, 163-167]. Die Kombination aus neoadjuvanter
Chemotherapie und chirurgischer Therapie fiihrt zu einem langeren progressionsfreien Intervall und
erhoht das 5-Jahres- sowie das Gesamtiiberleben, insbesondere fiir Patienten mit fortgeschrittenen
Tumorstadien [11, 100, 168-172]. AuBerdem fihrt sie durch Symptomkontrolle zu einer
Verbesserung der Lebensqualitdt [173]. Gleichzeitig stellt sich die Frage, ob durch die Verzégerung
des Operationszeitpunkts durch die neoadjuvante Chemotherapie, ein signifikanter
Krankheitsprogress auftritt, der letzten Endes die Heilungschancen minimiert [174]. In der danischen
FAMTX-Studie kam es bei 7 von 27 Patienten wahrend der Therapie mit 5-FU, Doxorubicin und
Methotrexat zu einem lokalen Progress oder Fernmetastasen [175]. In aktuelleren Studien mit
verbesserten Schemata konnte jedoch eine deutlich niedrigere Progressionsrate (2,5-2,9%) gezeigt

werden [171, 176], sodass die neoadjuvante Therapie als Standard etabliert ist.

Unklar ist bisher auch, welche Patientengruppen von welchem Behandlungsalgorithmus am meisten

profitieren [4, 177]. Die aktuelle S3-Leitlinie von Moehler et al. empfiehlt die neoadjuvante
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Chemotherapie fiir lokalisierte Adenokarzinome im Stadium T3 einschlieflich einer adjuvanten
Fortsetzung. Sie weist aber ausdriicklich auf die unzureichende Datenlage fiir Uber 70-jahrige

Patienten hin [18].

Durch ihre systemische zytotoxische Wirkung kénnen sich Chemotherapeutika theoretisch negativ
auf den postoperativen Verlauf auswirken und chirurgische Komplikationen provozieren, etwa durch
Einflussnahme auf das Gerinnungssystem und die Wundheilung [178, 179]. So fihrt das haufig in
Kombination mit anderen Medikamenten eingesetzte 5-Fluoruracil (5-FU) zu einer Mukositis, welche
wiederum ihrerseits die Schleimhaut anfillig fir Superinfektionen macht [178]. In einer aktuellen
Studie von Kosaka et al. wiesen neoadjuvant vorbehandelte Patienten auflerdem eine erhohte Rate
postoperativer Pankreasfisteln auf [180]. In mehreren groRen Studien, etwa der MAGIC- Studie (ECF-
Schema), konnte jedoch bisher keine erhdhte Gesamtmortalitdt und keine erhéhte Inzidenz fir
postoperative Komplikationen durch die etablierten Chemotherapieschemata nachgewiesen werden
[100, 133, 176, 181, 182]. In der ACCORD-Studie zeigte sich zwar bei chemotherapierten Patienten
mit 25,7% eine hohere postoperative Morbiditdtsrate als in der primar operierten Gruppe (19%),
diese Differenz erwies sich jedoch nicht als signifikant [170]. Schuhmacher et al. beschrieben ebenso
eine hohere Inzidenz postoperativer Komplikationen in der Untersuchungsgruppe der neoadjuvant
chemotherapierten Patienten ohne statistische Signifikanz (27,1% vs. 16,2%; p=0,09) [183]. In einer
retrospektiven Datenanalyse konnten Bartlett et al. verschiedene Risikofaktoren fiir eine erhdhte
postoperative Morbiditdt identifizieren, die neoadjuvante Chemotherapie gehérte allerdings nicht

dazu [184].

1.6.2.2. Adjuvante Chemotherapie

Zielsetzung der adjuvanten Chemotherapie ist es, die Wahrscheinlichkeit von lokalem Progress oder
Fernmetastasen zu verringern. Vereinzelte Studien kamen zu dem Ergebnis, dass eine postoperativ
durchgefiihrte Chemotherapie fir ausgewahlte Patienten mit hohem Rezidivrisiko durchaus die
Uberlebenszeit oder das krankheitsfreie Intervall verlingern kann [104, 185-187]. LeitliniengemaR
sollen Patienten, die eine neoadjuvante Chemotherapie gut vertragen haben, auch postoperativ
chemotherapiert werden, sofern dies ihr Allgemeinzustand erlaubt. Eine adjuvante Chemotherapie
kommt auch fir Patienten infrage, die bei lokal fortgeschrittenen Stadien keine praoperative
Behandlung erhalten konnten, zum Beispiel aufgrund einer Notfalloperation oder eines falsch-
niedrigen praoperativen Tumorstagings [142].

In den meisten Studien konnte allerdings weder fir die adjuvante Radio- noch Chemotherapie ein

Uberlebensvorteil nachgewiesen werden [188-192].
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Erschwerend kommt hinzu, dass nach der erfolgten Operation die Durchfiihrung einer adjuvanten
Chemotherapie nicht immer moglich ist [193-195]. Hauptursachen fiir den Therapieabbruch sind ein
unerwarteter Krankheitsprogress, Tod des Patienten oder schwerere postoperative Komplikationen
[100, 191]. Subjektiver Grund ist haufig die Ablehnung einer weiteren Therapie durch den Patienten
[196].

1.6.3. Neoadjuvante und adjuvante Radiochemotherapie

Es besteht derzeit noch Unsicherheit dariiber, ob eine prdoperative Radiochemotherapie (RChTx)
einen Vorteil gegeniiber der alleinigen Chemotherapie bringt [151]. Aufgrund der diinnen Datenlage
und der unter ihr beschriebenen gravierenden Nebenwirkungen konnte sich die neoadjuvante RChTx
zur Therapie des Magenkarzinoms nicht durchsetzen [18, 142].

Fiir die adjuvante RChTx gilt ebenso wie fiir die adjuvante Chemotherapie, dass sie in vielen Fallen
aufgrund eines postoperativ reduzierten Allgemeinzustands des Patienten nicht durchfihrbar ist
[17]. Sie kann jedoch bei Patienten mit insuffizienter Lymphadenektomie (<D2) nach primarer
Operation im Einzelfall in Erwagung gezogen werden [142]. Eine adjuvante Radiotherapie allein fiihrt

zu keinem Uberlebensvorteil [188].

1.7. Chirurgische Komplikationen der Magenresektion

Die operative Therapie des Magenkarzinoms ist nicht zuletzt aufgrund des meist hohen Alters des
Patientenkollektivs eine Herausforderung. Zwar flhrt das rein chronologische Alter allein nicht zu
einer erhohten Komplikationsrate, in héheren Altersgruppen nimmt aber naturgemaR die Rate an
Komorbiditaten, vor allem kardiovaskuldrer und pulmonaler Natur, deutlich zu [197-199]. Auch
Adipositas (BMI>26) stellt einen Risikofaktor fiir allgemeine Komplikationen dar [200]. Solche
Begleiterkrankungen machen in allen Altersstufen das Auftreten von Komplikationen
wahrscheinlicher und erhéhen die perioperative Mortalitat [201, 202]. Dennoch ist die operative
Therapie, sofern durchfiihrbar, auch fiir dltere Patienten mit einem besseren Outcome assoziiert

[197], da bei einer rein konservativen ein 3-Jahres-Uberlebensrate von 0% besteht [203].

Erfreulicherweise ist die operative Mortalitat der Magen(teil-)resektion in den letzten Jahrzehnten
deutlich zurlickgegangen und liegt derzeit bei <1 — 3%, sofern die Operation von einem erfahrenen
Chirurgen durchgefiihrt wird [204-206]. Eine vor allem beim alteren Patienten auftretende Abnahme
der Fahigkeit, Alltagstatigkeiten auszuiben, ist in der Regel nur voriibergehend [207].

Schwere postoperativer Komplikationen hingegen verzégern den Heilungsprozess deutlich [208]. Sie
wirken sich auRerdem unglinstig auf die weitere Prognose aus [118, 209, 210]. So sind

beispielsweise postoperativ aufgetretene Pankreasabszesse mit gesteigerten Mortalitatsraten
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assoziiert [211]. Eine sorgfiltige postoperative Uberwachung der Patienten ist deshalb unerlisslich
[141]. Als Risikofaktoren fiir das Auftreten von postoperativen Komplikationen wurde neben einer
langen Operationsdauer, praoperativem Gewichtsverlust, der zusatzlichen Resektion von Pankreas
und Milz und die totale Gastrektomie identifiziert. Nicht zuletzt spielt auch unzureichende Erfahrung
des Chirurgen aufgrund geringer Fallzahlen eine groRRe Rolle [184, 207, 210, 212-214]. Ob die
neoadjuvante Applikation zytotoxischer Substanzen negative Auswirkungen auf die postoperative
Komplikationsrate hat, wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Sowohl im MAGIC-Trial als auch in
folgenden Studien erwiesen sich verschiedene neoadjuvante Chemotherapieschemata als sicher in
Bezug auf die perioperative Mortalitat und Morbiditat [100, 164, 170, 184, 215]. Andere Autoren
beschrieben hingegen erhohte postoperative Raten spezifischer Komplikationen nach neoadjuvanter
Chemotherapie, zum Beispiel Wundinfektion oder Duodenalstumpfinsuffizienz [182]. Auch in
verschiedenen Tiermodellen zeigten sich negative Auswirkungen zytostatischer Substanzen auf die
Wundheilung, insbesondere bei Applikation hoher Dosen [216-218]. Weitere typische frih-
postoperative Komplikationen nach Magenresektionen sind Motilitatsstorungen, Blutungen und
abdominale Abszesse und Fisteln [210, 219]. Aufgrund ihrer Haufigkeit werden im Folgenden einige

mogliche Komplikationen ausfiihrlicher behandelt.

1.7.1. Anastomoseninsuffizienz

Neben den bereits genannten allgemeinen Risikofaktoren fiir postoperative Komplikationen erhéhen
mannliches Geschlecht, kardiovaskuldre Erkrankungen, Tumorlokalisation im oberen Magendrittel
und perioperative Bluttranfusionen das Risiko eines Anastomosenlecks [220].

Insuffizienzen der Anastomosen missen friihzeitig erkannt werden, da sie zu Abszessbildung, Sepsis
und schlimmstenfalls zum Tode fiihren kdnnen [199, 221]. Diesbeziiglich hat sich gezeigt, dass eine
Leckage der 6sophagojejunonale Anastomose, die in bis zu 14,7% der Falle auftritt, gefahrlicher ist
als die seltenere undichte Gastroenterostomie nach einer subtotalen Magenresektion [17, 199, 222].
Aufgrund ihres schwerwiegenden Risikos ist eine zeitnahe Therapie der Anastomoseninsuffizienz
unverzichtbar. Eine frihe Insuffizienz der abdominal angelegten Anastomose wird in aller Regel
operativ behandelt. Tritt das Leck erst im spateren Verlauf auf, empfiehlt sich die CT-gesteuerte
Anlage einer Drainage in einen bestehenden Abszess oder Verhalt. Die insuffiziente
Osophagojejunostomie kann je nach ihrem AusmaR mit einem endoskopischen Clipping
verschlossen, einem EndoVac oder Stent therapiert oder bei grolen Defekten als ultima ratio mit

einer Diskontinuitadtsresektion versorgt werden [199, 223, 224].

Eine Insuffizienz des Duodenalstumpfes tritt mit einer Inzidenz von ca. 3% nach (sub-)totaler

Gastrektomie auf, die Mortalitdt liegt heutzutage bei etwa 11-67% [225, 226]. Nach Moglichkeit
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sollte ein konservativer Therapieansatz mit dem Ziel eines spontanen Fistelverschlusses forciert
werden [221, 226, 227]. Chirurgische Therapieoptionen, die erst bei Sepsis, Blutung oder
Fistelgdngen in benachbarte Organe ausgeschopft werden sollten, beinhalten die Duodeno(-jejuno)-
stomie (gegebenenfalls Gber einen Foley-Katheter moglich), die Pankreatikoduodenektomie sowie
der Fistelverschluss unter Verwendung eines Muskellappens aus dem Musculus rectus abdominis

[221, 227].

1.7.2. Perioperative Blutungen und Transfusionsbedarf

Tumorpatienten haben durch tumorbiologische und therapiebedingte Einflussfaktoren ein erhdhtes
Blutungsrisiko. Eine signifikante extra- oder endoluminale Nachblutung tritt meist innerhalb von 0-90
Tagen nach dem Eingriff mit einer Inzidenz von 0,6-4 % % auf [228, 229]. Eine Blutung auBerhalb des
Lumens entspringt haufig der A. hepatis communis, der A. splenica oder der A. peripancreatica. Sie
macht sich durch einen Farbumschlag in der Drainage oder durch einen Hb-Abfall und
Kreislaufinstabilitat bemerkbar und bedarf einer umgehenden Versorgung [228]. Die endoluminale
Nachblutung, deren Quelle meist in der Anastomose liegt, kann auch interventionell therapiert
werden, etwa durch eine Unterspritzung der Blutungsquelle. Misslingt dies, kann man auf eine
Angiographie in Interventionsbereitschaft oder als ultima ratio ebenfalls auf die offene Revision
zurickgreifen. Bei jeder Nachblutung sollte der Gerinnungsstatus des Patienten sorgfaltig liberprift

und gegebenenfalls unterstiitzend durch Gabe von FFP oder PPSB optimiert werden [199].

Perioperativer Blutverlust und Hamodilution fihren ab einem Hamoglobinwert von 6-10 g/dl zur
Notwendigkeit einer Transfusion mit Erythrozytenkonzentraten (EK) [230, 231]. Zusatzlich findet sich
bei Krebspatienten eine hohe Andamiepravalenz, die je nach Tumorart 30 bis 90% betragt und die
auch eine rechtfertigende Indikation zur EK-Verabreichung darstellt [232]. Sie entsteht insbesondere
durch eine Myelosuppression bei neoadjuvant behandelten Patienten [231]. Wenngleich vor allem
dltere Patienten mit multiplen Komorbiditaten auf einen stabilen Hb-Wert angewiesen sind, ist die
Indikation zur Transfusion sorgfaltig abzuwadgen [233]. Durch Verabreichung von Blutprodukten
findet eine transfusionsbedingte Immunmodulation (TRIM) statt, die Auswirkungen auf den weiteren
Krankheitsverlauf haben kann. Es kommt zur Reduktion der NK-Zellaktivitat und einer verminderten
Proliferation von T- und B-Lymphozyten [234]. Bilgin et al. argumentierten, dass durch perioperative
EK-Administration die postoperative inflammatorische Antwort gesteigert wiirde (ein sogenannter
,Second Hit“). Das Resultat wiederum koénne eine erhdhte Friihkomplikationsrate sein [235, 236].
Auch das Langzeit-Outcome wird durch die Blutprodukte beeinflusst. Bereits 1989 berichteten
Sugezawa et al. von niedrigen 5-Jahres-Uberlebensraten bei transfundierten gegeniiber nicht-

transfundierten Magenkarzinompatienten (49,3% vs. 62,1%). Die Autoren flihrten dieses Phdnomen
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auf einen erhoéhten Transfusionsbedarf bei Patienten mit gréRerer Tumormasse zurlick [237]. Das
allein scheint nach aktuellem Kenntnisstand allerdings keine suffiziente Erklarung zu sein.
Stattdessen konnte in verschiedenen Studien (in vitro oder im Tiermodell) eine Steigerung der
Angiogenese und Tumorproliferation sowie eine erhohte Rekurrenzrate durch Blutprodukte
nachgewiesen werden [238-240]. Fir kolorektale Karzinome konnte die Assoziation zwischen
perioperativen Transfusionen und friher Tumorrekurrenz bereits am Patienten nachgewiesen
werden [241]. Auch flir das Magenkarzinom zeigte sich in perioperativ transfundierten Patienten
eine erhohte Gesamtmortalitdt, tumorassoziierte Mortalitdt und Rekurrenzrate [242-247]. Das
Transfusionsvolumen hingegen hat nach einer multizentrischen Studie von Squires et al. aus dem
Jahr 2015 keinen Einfluss, ebenso wenig wie der Zeitpunkt der Verabreichung (intra- wvs.

postoperativ) [247].

1.7.3. Lymphfistel

Durch eine ausgedehnte Lymphadenektomie kénnen lymphatische Fisteln mit subsequenter Bildung
eines Chyloperitoneums entstehen [17]. Die Inzidenz steigt mit dem AusmaR der Lymphadenektomie
(11,8% nach D3-Lymphadenektomie vs. 0,3-2,06% nach D2-Lymphadenektomie) [248-250].
Besonders fur Patienten mit praoperativ schlechtem Erndhrungs- und Allgemeinzustand stellt die
Lymphfistel eine Gefahr dar, da sie zu stetem Nahrstoffverlust fihren und somit eine gravierende
Kachexie bedingen kann [248, 251].

Eine Parazentese flihrt zur Verringerung abdomineller Distension und sichert die Diagnose: Die
Drainage fordert eine unblutige, milchig anmutende, sterile Flissigkeit mit alkalischem pH und einer

hohen Konzentration an Triglyzeriden [252].

Therapeutisch soll zunachst ein konservativer Ansatz verfolgt werden: Um den Lymphabfluss im
Ductus thoracicus zu verringern, empfiehlt sich eine total parenterale Erndhrung Gber den Zeitraum
von drei bis sechs Wochen, die zum Ausgleich des nutritiven Defizits auf Basis mittelkettiger
Triglyceride (MCT) erfolgen sollte. Additiv wird eine diuretische Therapie, zum Beispiel mit
Spironolacton eingeleitet [253, 254]. Auch die zusatzliche Gabe von Octreotid-Analoga
(Somatostatin) ist effektiv zur Verringerung des Lymphflusses, wenngleich auch der genau
Mechanismus noch nicht abschlieRend geklart ist [255]. Besteht ein symptomatischer chyléser
Aszites, flihrt eine therapeutische Parazentese zur Entlastung — sie kann auch bei palliativ gefiihrten
Patienten die definitive Therapie darstellen [256] .

Die Indikation zur Relaparotomie mit Fistelverschluss oder Dinndarmresektion sollte erst nach

Versagen des konservativen Ansatzes gestellt werden [257].
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Kontrovers diskutiert ist die Verwendung eines peritoneovenésen Shunts: Aufgrund der hohen
Viskositat der Lymphflissigkeit kommt es haufig zum Shuntverschluss, zudem besteht das Risiko
einer Sepsis, DIC oder Luftembolie [254, 258].

Zur Pravention einer Lymphfistel sollten grofRere Lymphgefdle wie der Ductus thoracicus
intraoperativ umsichtig prapariert und intraoperativ ligiert werden [250]. Lasst sich bei einer distalen
Osophagusresektion der Ductus thoracicus nicht addquat darstellen, empfiehlt sich die groRzigige

Umstechung des Fettgewebes im zu erwartenden Verlauf [259].

1.7.4. Einfluss der neoadjuvanten Chemotherapie auf die postoperative Morbiditat

Ob die neoadjuvante Applikation zytotoxischer Substanzen negative Auswirkungen auf die
postoperative Komplikationsrate hat, wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Sowohl im MAGIC-
Trial als auch in folgenden Studien erwiesen sich verschiedene neoadjuvante
Chemotherapieschemata in Bezug auf die perioperative Mortalitdt und Morbiditat als sicher [100,
164, 170, 184, 215]. Andere Autoren beschrieben hingegen erhdéhte postoperative Raten spezifischer
Komplikationen nach neoadjuvanter Chemotherapie, zum Beispiel Wundinfektion oder
Duodenalstumpfinsuffizienz [182]. Auch in verschiedenen Tiermodellen zeigten sich negative
Auswirkungen zytostatischer Substanzen auf die Wundheilung, insbesondere bei Applikation hoher

Dosen [216-218].

1.7.5 Spatkomplikationen der Magenresektion

Mogliche Spatkomplikationen nach einer Magenresektion sind alkalischer Reflux mit konsekutiver
Osophagitis, Dumping-oder Loop-Syndrom, erschwerte Nahrungsaufnahme und Hiatushernien [17].
Sie sind nicht nur haufig ein gesundheitliches Risiko, sondern kdnnen im Alltagsleben eine grofRe
Belastung fir den Patienten darstellen. Malnutrition, Malabsorption und Gewichtsverlust sind die
haufigste Langzeitkomplikation nach totaler Gastrektomie. Die Ursache liegt unter anderem im
Verlust des gastralen Reservoirs und der verminderten exokrinen Pankreasfunktion sowie der
fehlenden Sekretion von Magensaure [260-263]. Als Folge der Malabsorption kommt es haufig zu
Andmie, insbesondere einer Eisenmangelanamie [264-266]. Hinzu kommt ein Vitamin B12 Mangel
durch Verlust der Parietalzellen des Magens und damit fehlendem Intrinsic Factor, sodass eine
postoperative Substitution notwendig ist [260].

Ein Frih- oder Spat-Dumping, welches mit einer Inzidenz von 10-50% auftritt, verstdrkt die
Malnutrition [267, 268]. Wahrend das haufigere Friihdumping zehn bis dreilig Minuten nach
Nahrungsaufnahme vor allem gastrointestinale Beschwerden wie Diarrhd oder Abdominalschmerz
zeigt, prasentiert sich das Spatdumping etwa zwei bis drei Stunden postprandial hypoglykdmisch mit

vasomotorischen Stérungen bis hin zur Synkope [269, 270].
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Der alkalische Reflux tritt nach Roux-Y-Rekonstruktion seltener als nach Billroth-Operationen auf
(Inzidenz: 5% vs. 4-11%), gleiches gilt fir die Refluxésophagitis [17, 271-274]. AuRerdem birgt die
Billroth-1lI-Operation im Gegensatz zu Roux-Y- oder Billroth-I-Verfahren haufiger das Risiko eines
Afferent-loop-Syndroms. Durch eine zu enge zufilhrende Schlinge entsteht ein Sekretstau und der
Mageninhalt entleert sich in die zufiihrende Schlinge statt in die Abfiihrende [275-277].

Zusatzlich zu den genannten Komplikationen besteht bei subtotaler Gastrektomie das Risiko eines
Stumpfkarzinoms. Es handelt sich dabei um eine eigene Tumorentitat, die per definitionem kein
Rezidiv des vordiagnostizierten Magenkarzinoms darstellt. Das , echte” Magenstumpfkarzinom tritt

mit einer Inzidenz von <1% in der Regel Uber fiinf Jahre nach Gastrektomie auftritt [278, 279].

1.8. Prognose

In Friihstadien sind etwa zwei Drittel der Patienten kurativ therapierbar [205]. Meist ist der Tumor
bei Diagnosestellung allerdings bereits fortgeschritten, was die Prognose gegeniiber Friihkarzinomen
verschlechtert und die Rezidivrate erhoht [4, 280-283]. Eine Infiltration der Serosa bei lokal
fortgeschrittenem Befund geht mit einer deutlich schlechteren Prognose einher und erhéht die
Inzidenz einer peritonealen Aussaat der Tumorzellen [122, 281, 284]. Die Invasionstiefe des Tumors
wurde als signifikanter prognostischer Faktor identifiziert [285].

Grund fiir den spaten Diagnosezeitpunkt sind vor allem die unspezifischen und diskreten Symptome
der Erkrankung. 50-65% der Betroffenen beschreiben Abdominalschmerz. Gewichtsverlust,
gastrointestinale Blutungen und Dysphagie treten in der Regel erst in spateren Stadien auf [5, 191].
Ein weiterer Grund fir die nach wie vor schlechte Prognose ist die Aggressivitdt des
Magenkarzinoms. Durch das weitreichende Lymphnetzwerk verbreitet sich der Tumor schnell. Je
groRer das Verhaltnis von befallenen Lymphknoten zu resezierten Lymphknoten ist, umso mehr sinkt
die Wahrscheinlichkeit des kumulativen Uberlebens [286]. Das Verhiltnis befallener/nicht-befallener
Lymphknoten hat sich damit als unabhangiger prognostischer Faktor herausgestellt [118, 287, 288].
AuBerdem kann das Magenkarzinom angrenzende Organe wie Speiserohre, Zwerchfell, Leber,
Pankreas, Milz und Darm infiltrieren. Uber die Blutbahn streut es vor allem in die Leber, seltener
auch in Lunge, Knochen und das zentrale Nervensystem [191]. Selten kommt es auch zur
Metastasierung in die Ovarien, die dann als Krukenberg-Tumor bezeichnet wird und mit einer

besonders schlechten Prognose einhergeht [289, 290].
Naturgemall haben auch die Art der Therapie und deren Verlauf prognostische Aussagekraft. Die

totale Gastrektomie, die Resektion weiterer Organe wie Pankreas oder Milz und das Auftreten

schwerer postoperativer Komplikationen erwiesen sich als Pradiktoren fir eine besonders schlechte
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Prognose [291, 292]. In spaten Stadien ist auch die TumorgrofRe nach stattgehabter kurativer

Resektion als unabhéangiger prognostischer Faktor zu werten [293].

Nach neoadjuvanter Chemotherapie kann die Bestimmung des histologischen Regressionsgrades
vorgenommen werden. Die Ermittlung klar definierter Regressionsgrade nach neoadjuvanter
Chemotherapie wurde im deutschsprachigen Raum 2003 von Becker et al. vorgeschlagen [294]. Die
signifikante Korrelation mit dem Uberleben lieR sich zwar 2011 in einer Folgestudie reproduzieren, in
anderen, teilweise umfassenden Studien bestatigte sich dies jedoch nicht [295-297]. Bislang konnte
der pradiktive Wert der Regressionsgrade nicht gesichert werden. Dementsprechend ist auch in
Deutschland die Bestimmung der histopathologischen Tumorregression bislang nicht Bestandteil der
Leitlinienempfehlung [142]. Am ehesten kann der Regressionsgrad in Zusammenschau mit der
TumorgroRe und der Lymphknotenbeteiligung zur Prognoseeinschatzung beitragen und Hinweise
darauf, geben, ob der Patient von einer weiteren Chemotherapie profitiert [296]. Patienten, die gut
auf ihre neoadjuvante Chemotherapie angesprochen haben, zeigen im weiteren Verlauf eine
geringere Rekurrenzrate, sowohl lokal als auch systemisch [298]. Eine RO-Resektion, welche haufig
erst durch eine neoadjuvante Chemotherapie ermoglicht wird, wurde als unabhéangiger

prognostischer Faktor fir das lokal fortgeschrittene Magenkarzinom identifiziert [299].

1.8.1. Rezidive

Trotz Fortschritten in der Therapie erleiden einige Patienten Rezidive, diese dann haufig mit
Fernmetastasen [300]. In einer multizentrischen US-amerikanischen Analyse von Spolverato et al.
wurde bei 30% der untersuchten Patienten ein erneutes Tumorwachstum diagnostiziert, in der
Studie von D’Angelica et al. bei 42% [301, 302]. Typische Rezidivmuster beim Magenkarzinom sind
neben dem Lokalrezidiv, Fernmetastasen und die Peritonealkarzinose, wobei das parallele Auftreten
mehrerer Rezidivtumore seltener ist [17, 302, 303]. Bei erneutem Auftreten des Tumors handelt es
sich per definitionem nur nach stattgehabter RO-Resektion um ein Rezidiv. Bei R1- oder R2-resezierte
Patienten spricht man hingegen von einem Krankheitsprogress [17]. Die meisten Rezidive treten
innerhalb von zwei Jahren nach der Operation auf und prasentieren sich dann als rasch progredient:
Der GroRteil der Patienten verstirbt innerhalb eines Jahres nach Diagnose des Rezidivs [302, 304,
305]. Die Prognose ist insbesondere im Falle eines symptomatischen und damit aggressiven Rezidivs
nahezu infaust [302, 306]. Im Rahmen einer Studie am Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New
York, entwickelten Bennett et al. einen Risiko Score, der die individuelle Prognose beziiglich des

Uberlebens bei Rezidivpatienten vorhersagen soll (Tabelle 6) [306].
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Merkmal Gewichtung

Initial fortgeschrittenes Tumorstadium 2
Schlecht differenzierter Tumor (G3/4) 2
Multilokuldres Rezidiv 3
Auftreten von Symptomen 4
Kurzes DFl 4
Ermittelter Score Medianes Uberieben
(Punktwert) (in Monaten)
0-5 15,5
6-8 9,2
9-11 5,0
12-15 2,3

Tab. 6: Faktoren des Risiko Score, ihre Gewichtung und medianes Uberleben nach Bennet et al.

[306]

T Als fortgeschrittenes Tumorstadium gelten die UICC-Stadien III und IV

2DFI = Disease-free Interval (Krankheitsfreies Intervall nach Primértherapie)

Frihe Rezidive treten insbesondere bei Patienten in praoperativ fortgeschrittenen Tumorstadien mit
positivem Lymphknotenstatus oder unentdeckten lymphonodalen Mikrometastasen auf [307-310].

Als Risikofaktor fiir ein Lokalrezidiv wird aulerdem ein infiltrierendes Tumorwachstum diskutiert.
Risikofaktoren fir eine Peritonealkarzinose sind undifferenzierte Tumore, Tumoreinbruch in Lymph-
oder Blutgefdlle, der diffuse Typ nach Lauren sowie ebenfalls ein infiltrierendes Tumorwachstum

[304, 305].

2. Zielsetzung

Basierend auf der Annahme, dass insbesondere der neoadjuvante Therapie-Anteil einen glinstigen
Einfluss auf die Prognose beim resektablen Magen- und Kardiakarzinom hat, entwickelten Schulz et
al. die NeoFLOT-Studie. Hierbei erhielten die Patienten praoeprativ sechs Zyklen FLOT, gefolgt von
einer operativen Sanierung. Sie konnten zeigen, dass eine intensivierte neoadjuvante Chemotherapie
(NeoFLOT, bestehend aus sechs Zyklen des FLOT-Schemas) eine wirksame Behandlungsmoglichkeit
im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzepts darstellt [311]. Aus chirurgischer Sicht ergibt sich
daraus die Frage, ob die Verabreichung héherer Dosen zytotoxischer Substanzen durch ihren Einfluss

auf zahlreiche Organsysteme ein Risiko fiir das Auftreten perioperativer Komplikationen darstellt.
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Die Analyse der retrospektiv erhobenen Daten dient der Klarung folgender Fragen:

e Welchen Einfluss hat die intensivierte neoadjuvante Chemotherapie (NeoFLOT) auf die
Inzidenz chirurgischer Komplikationen?
e Gibt es einen Unterschied in den chirurgischen Ergebnissen in Abhangigkeit des

Therapieregimes?

3. Material und Methoden

3.1. Studienkollektiv
Erhoben wurden die Daten von Patienten mit primdaren Magen- oder Kardiakarzinomen, die im
Zeitraum von 01.01.2002 bis 31.12.2014 in der Chirurgischen Klinik des Klinikums GroRhadern

operiert wurden.

Es wurden folgende Einschlusskriterien festgelegt:

e Weibliche und mannliche Patienten ab einem Alter von 18 Jahren

e Histopathologisch gesichertes primares Karzinom des Magens oder der Kardia

e Erstmalige chirurgische Tumortherapie in der Chirurgischen Klinik des Klinikums GroRhadern
im oben genannten Zeitraum

e Kurative oder palliative Tumorresektion

Ausgeschlossen wurden:

e Karzinome des Osophagus sowie Gastrointestinale Stromatumore (GIST)
e Karzinome des Magenstumpfes bei vorangegangener Magenresektion
e Sekunddre Magen- und Kardiakarzinome sowie Metastasen anderer Primartumore

e  Kurzfristig nicht durchgefiihrte beziehungsweise nach Einleitung abgebrochene Operationen

Unter Berlicksichtigung dieser Kriterien konnten schlussendlich 491 Patienten in die Studie

eingeschlossen werden.
Dem gegenlibergestellt wurde dementsprechend das von Schulz et al. rekrutierte Kollektiv von 58

Patienten. Diese wurden alle zwischen Oktober 2009 und Juli 2011 wegen eines Adenokarzinom des

Magens oder des 6sophagogastralen Ubergangs behandelt.
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Acht Patienten aus dieser Gruppe wurden ausgeschlossen, da bei ihnen kein operativer Eingriff
durchgefiihrt worden war beziehungsweise der Eingriff intraoperativ abgebrochen wurde. Zwei
hatten weniger als 5 der 6 geplanten Zyklen NeoFLOT erhalten, ein Dritter hatte ein
Magenstumpfkarzinom, weshalb auch er aus der Studie ausgeschlossen wurde. Insgesamt blieben
aus dem Kollektiv von Schulz et al. 49 Patienten, die in unsere Studie eingeschlossen werden
konnten. Daraus ergab sich ein Gesamtkollektiv von 540 Patienten (xChT: n=356; Standard: n=135;
NeoFLOT: n=49).

3.2. Datenbankerstellung und Datenerhebung

Die Ermittlung der Patientendaten erfolgte mit Hilfe des klinischen Arbeitsplatzsystems (KAS) i.s.h.
med. des Klinikums GroBhadern sowie anhand der Krankenakten. Alle Patienten, die im Zeitraum von
2001 bis 2014 in Klinikum aufgrund eines Magen-, Kardia-, Magenstumpf- oder Osophaguskarzinoms
operiert wurden, wurden zwischen 2015 und 2016 in einer entsprechenden Datenbank
dokumentiert. Zur Erstellung der Datenbank wurden folgende Parameter definiert, die erhoben

wurden:

e Klinikintern verwendete Patientennummer bzw. im NeoFLOT-Kollektiv zugeteilter
Zifferncode zwecks Pseudonymisierung
e Geburtsdatum und Geschlecht

e Name und Kontaktdaten des Hausarztes zur Datenerhebung bzgl. des Langzeitverlaufs

Diagnosestellung:
e Datum der Erstdiagnose (MM/YYYY)
e Lokalisation des Tumors:
Fundus, Corpus, Antrum, AEG I-Ill, Kardia (nicht ndher bezeichnet)
e Klinisches Tumorstadium bei Erstdiagnose (cTNM)
e Tumormarker zum Zeitpunkt der Erstdiagnose:
CEA, CA19-9 und CA72-4
e Diagnostische Mittel:
Endoskopie, Endosonographie, Computertomographie und PET-CT,

Magnetresonanztomographie, diagnostische Laparoskopie und ggf. andere
Entsprechend des Alters zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wurden die Patienten in drei Altersgruppen

entsprechend der Verteilung in der Studie von Liang et al. eingeteilt (<50 Jahre, 50-69 Jahre, 270
Jahre) [312].
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Chemotherapie (sowohl neoadjuvant als auch adjuvant):
e Chemotherapieschema (einschlieRlich Modifikationen wie etwa Dosisénderung)
e Geplante Anzahl der Zyklen, gegebenenfalls Abbruch der Therapie und die tatsachlich
erfolgte Anzahl der Zyklen

e Datum des ersten und letzten Zyklus

Radiotherapie (sowohl neoadjuvant als auch adjuvant):
e Einzel- und Gesamtdosis (Gy)
e Anzahl der Fraktionen

e Datum der ersten und letzten Bestrahlung

Operation:
e Datum der Operation (DD/MM/YYYY)
e Artund Zugangsweg:
Total, subtotal, transhiatal erweitert bzw. thorakoskopisch, laparoskopisch
e Ausmal der Lymphadenektomie (D1 bis D4)
e Art der Anastomosennaht:
End-zu-End, End-zu-Seit, Seit-zu-Seit
o gegebenenfalls weitere entfernte Organe (Gallenblase, Milz, Pankreas etc.)

e 0.g. Tumormarker nach stattgehabter Tumorresektion

Pathologie:
e pTNM-Status
e Grading
e Anzahl befallener und entnommener Lymphknoten sowie Ratio

e Tumorregressionsgrad nach Becker (sh. Tab. 7)

la kein Residualtumor

b < 10% Residualtumor
Il 10-50% Residualtumor

]| > 50% Residualtumor

Tab. 7: Regressionsgrad nach Becker et al. [294, 313]
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Intensivmedizinische und anasthesiologische Aspekte:
e Reanimationspflichtigkeit
e Dauer eines moglichen Intensivaufenthaltes
e Transfusionspflichtigkeit (intra- und postoperativ), einschlieBlich Anzahl der notwendigen

Erythrozytenkonzentrate

Postoperative Komplikationen:

e Anastomoseninsuffizienz

e lleus
e Abszess
e Blutung

e Enterothorax

e Thorakale und abdominelle Lymphfistel
e Hdmatom

e Pankreasfistel

e Pneumonie

e Sonstige (zum Beispiel Gallefistel, Pleuraerguss, Darmperforation, Wundheilungsstorung)

Als postoperative Komplikationen wurden alle chirurgischen Komplikationen, die sich innerhalb von
30 Tagen nach der primadren Tumorresektion ereigneten, definiert.
Fir jede Komplikation wurden der Zeitpunkt des Auftretens, die notwendige Therapie (konservativ,

interventionell, chirurgisch) und die Einteilung nach Clavien-Dindo erfasst [314, 315].
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Grad Definition

jegl. Abweichung vom normalen postoperativen Prozedere ohne Bedarf einer
| medikamentosen Behandlung oder einer chirurgischen/endoskopischen/
radiologischen Intervention*®

Bedarf einer medikamentosen Therapie mit Medikamenten, die nicht in Grad |
eingeschlossen sind

1 Bedarf einer chirurgischen/endoskopischen/radiologischen Intervention

llla 0.g. Intervention ohne Vollnarkose
Ilib 0.g. Intervention unter Vollnarkose
v lebensbedrohliche Komplikation mit IC-Notwendigkeit
IVa singuldres Organversagen (einschlieBlich Dialysepflichtigkeit)
IVb mutliples Organversagen
v Tod des Patienten

Tab. 8: Klassifikation chirurgischer Komplikationen nach Clavien-Dindo [314]

*in Grad I eingeschlossene Medikamente sind Antiemetika, Antipyretika, Analgetika, Diuretika und

Elektrolyte. Auch der Einsatz von Physiotherapie gehort zu Grad 1.

Weiterer Verlauf und Nachsorge:
e Spatfolgen (zum Beispiel Reflux, Dumping- oder Loop-Syndrom)
e Mogliche adjuvante Chemotherapie, einschlieBlich des verwendeten Schemas, der Anzahl

der Zyklen und des Zeitraums der Therapie

Komorbiditdten und Risikofaktoren:
e Hypertonie
e Adipositas
e Diabetes mellitus
e Erkrankungen des rheumathischen Formenkreises
e (C2-Abusus
e Nikotinabusus
e Besiedelung mit H. pylori
e Barrettmukosa
e EBV-Infektion

e Gastrooophageale Refluxerkrankung (GERD)

Zur Beantwortung der Fragestellung dieser Studie wurden die entsprechenden Daten aus der

Datenbank entnommen und anonymisiert. Ausgeschlossen wurden Patienten mit einem
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Osophaguskarzinom und einem Magenstumpfkarzinom. Ein Teil der erhobenen Daten, zum Beispiel
jene zur Radiotherapie oder zu den Tumormarkern, hatte wenig Relevanz fiir die Beantwortung der
genannten Fragestellung. lhre Erhebung begriindete sich in der Moglichkeit, zukiinftig weitere

Hypothesen tberpriifen zu kénnen (zum Beispiel Ganschow et al. 2018, Link et al. 2018) [316, 317].

3.3. Statistische Methoden

Die Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Statistical Analysis System SAS (Version 9.4 fir
Windows, SAS Institute, Cary, NC, USA) sowie mit IBM® SPSS® Statistics. Die Patienten wurden

entsprechend der erhaltenen Therapie in drei verschiedene Gruppen eingeteilt:

e Patienten, die mit dem NeoFLOT-Schema neoadjuvant therapiert wurden (NeoFLOT)
e Patienten, die ein etabliertes neoadjuvantes Schema erhielten (Standard)

e Patienten ohne neoadjuvante Chemotherapie (XChT)

Unter Zuhilfenahme der Kaplan-Meier-Analyse und des Log-Rank-Tests ermittelten wir in der
jeweiligen Therapiegruppe das Gesamtiberleben, die tumorassoziierte Sterblichkeit sowie das
krankheitsfreie Intervall [318, 319]. Durch Anwendung der Methode des Propensity Scores wurde der
aus dem retrospektiven Studienaufbau resultierende Bias reduziert [320]. Multivariate Analysen
bezliglich der aufgetretenen Komplikationen erfolgten nach einem stratifizierten Cox-Regressions-
Modell [321]. Bei nicht normalverteilten Daten kam der Kruskall-Wallis-Test (H-Test) als
nichtparametrisches Verfahren bzw. bei ausreichender FallgrofRe eine robustifizierte ANOVA (Welch

oder Brown-Forsythe) zum Einsatz. Das Signifikanzniveau wurde mit a.=0,05 festgelegt.

4. Ergebnisse

Im Folgenden werden die Patientenmerkmale in den verschiedenen Therapiegruppen aufgefiihrt.
Von den insgesamt 540 Patienten erhielten 65,9% keine neoadjuvante Therapie. 25.0% wurden mit
einem herkdmmlichen Schema behandelt, 9,1% mit dem NeoFLOT-Regime.

Acht Patienten, die praoperativ ein herkdmmliches Chemotherapieschema erhielten, bedurften im
Laufe der neoadjuvanten Therapie einer Modifikation: Zwei Patienten erhielt das EOX-
beziehungsweise ECX-Schema ohne Epirubicin, ein Patient bekam DCF mit einer Dosissteigerung ab
dem zweiten Zyklus, ein weiterer erhielt das FLOT-Schema ohne 5-FU, dafiir aber mit Capecitabine.
Eine Dosisreduktion des 5-FU wurde in drei Féllen notwendig (ECF, FLOT, FLO).

Ein weiterer Patient erhielt eine Therapie mit Cetuximab und Capecitabine, welches spater durch
Irinotecan als Monotherapie ersetzt wurde. Im NeoFLOT-Kollektiv wurden keine Abwandlungen

beschrieben.
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Ein vorzeitiger Abbruch der neoadjuvanten Chemotherapie erfolgte in 7 Fallen (Tabelle 9).

Schema geplante Zyklen Zyklen bis Abbruch
EOX 3 1
EOX 3 2
EOX 3 1
EOX 3 n.b.
ECF 3 1
ECF 3 2
FLO 3 2

Tab. 9: Anzahl der tatsachlich durchgefiihrten Zyklen vor

4.1. Geschlechter- und Altersverteilung

Es bestand eine nahezu gleiche Geschlechterverteilung in den einzelnen Gruppen.

100%
80%
60%
40%
20%

0%
neoFLOT Standard XChT

B mannlich weiblich

Abb. 2: Geschlechterverteilung in den einzelnen Therapiegruppen

Der jiingste Patient war bei der Erstdiagnose des Karzinoms 21 Jahre alt, der Alteste 91 Jahre. Im
Mittel wurde die Diagnose im Gesamtkollektiv im Alter von 65,3 Jahren gestellt (SD=12,19). Wie
erwartet zeigte sich beziiglich des Patientenalters eine deutliche Tendenz zur zweiten Lebenshilfte.

49,3% (n=265) der Patienten waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zwischen 50 und 69 Jahren,
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40,2% 70 Jahre oder éalter (n=216). Nur 10,6% der Patienten waren bei Diagnose jiinger als 50 Jahre
(n=57). Die chemotherapierten Patienten aus Standard- und NeoFLOT-Gruppe waren im Mittel zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose fast zehn Jahre jlinger als ihre Vergleichsgruppe (xChT: M=68,29,
SD=11,11; Standard: M=59,43, SD=12,80; NeoFLOT: M=59,53, SD=10,03).

100,00
80,00 e
e N
2
1 —
g 60,00
<
40,00 = ‘
8 L
20,00 T ¢ T
xChT Standard neofFLOT

Therapieform

Abb. 3: Altersverteilung in den einzelnen Therapiegruppen

Die meisten lber 70-Jahrigen Patienten waren Teil der priméar operierten Gruppe (n=169; 78,2%), nur
47 Patienten wurden vorab chemotherapiert. Davon erhielten 16,7% ein Standardschema und 5,1%
NeoFLOT (n=36 bzw n=11). In der Gruppe der 50- bis 69-Jahrigen wurden 25,7% mit einem
etablierten Schema versorgt, 11,0% mit NeoFLOT (n=68 bzw. n=29). 63,4% erhielten keine
neoadjuvante Chemotherapie (n=168). 50,9% der unter 50-Jahrigen erhielten ein neoadjuvantes
Standardschema (n=29), 15,8% die NeoFLOT und 33,3% keine neoadjuvante Chemotherapie (n=9
bzw. n=19).

min. / max.
St. - Abw.
AlterbeieD v
29
xChT 68,3 91 11,11 67,13-69,45
21
Standard 59,4 84 12,80 57,25-61,62
32
neoFLOT 59,5 78 10,03 56,65-62,41

Tab. 10: Altersverteilung
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4.2. Komorbiditdten und Risikofaktoren

Das Vorliegen o.g. Risikofaktoren bzw. Komorbiditaten ist in Tabelle 8 dargestellt (n=533, 7 fehlend).
Haufigste Komorbiditdt in allen Gruppen war die arterielle Hypertonie. Bei den begleitenden

Risikofaktoren dominierten die Infektion mit H. pylori und der Nikotinabusus.

Diabetes rheumat.

Adipositas mellitus Krankheit

«ChT 181 27 51 i 12 50 3 85 55 18
50,8 7,6 14,3 2,4 14,6 0,8 23,9 15,5 51
49 8 15 8 26 20 11 11

SN 36,3 5,9 111 ) 59 19,3 ) 14,8 8,2 8,2
20 2 7 7 3

neoFLOT 40,8 41 14,2 2 = = : 14,2 61

Gesamt- 250 37 73 i 20 76 3 112 69 29

kollektiv 46,3 6,8 13,5 3,7 14,1 05 20,7 12,7 5,4

Tab. 11: Vorliegende Komorbiditidten im Studienkollektiv (n, %)

Im xChT-Kollektiv hatten 22.3% der Patienten keine der untersuchten Begleiterkrankungen (n=79).
35,8% wiesen eine Komorbiditdt auf, 42,0% zwei oder mehr (n=127 bzw. n=149). Fir die

Chemotherapiegruppen ergab sich:

e Keine Komorbiditat: 34,8% der Standardpatienten (n=46); 37,0% der NeoFLOT-Patienten
(n=17)

e Eine Komorbiditdt: 35,6% der Standardpatienten (n=47); 47,8% der NeoFLOT-Patienten
(n=22)

e >2 Komorbiditdten: 29,5% der Standardpatienten (n=39); 15,2% der NeoFLOT-Patienten
(n=7)

Bei 7 Patienten lagen keine Angaben zu Begleiterkrankungen oder Risikofaktoren vor.
Zusammenfassend zeigte sich in der xChT-Gruppe eine deutliche Tendenz zu multiplen
Begleiterkrankungen im Vergleich zu den Chemotherapiegruppen, in denen die meisten Patienten
keine oder nur eine Komorbiditat aufwiesen (xChT: M=1,2, SD=0,78; Standard: M=0,95, SD= 0,80;
NeoFLOT: M=0,78, SD=0,70).

4.3. Tumorlokalisation und histologischer Tumortyp

Die genaue Tumorlokalisation lieR sich bei 530 Patienten ermitteln. Meist waren Corpus (n=191) oder

Antrum (n=148) betroffen. Ein Funduskarzinom zeigte sich nur selten (n=15).
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Abb. 4: Haufigkeitsverteilung der Tumorlokalisationen (%)

Haufigster histologischer Tumortyp war das Adenokarzinom. 44,1% des Gesamtkollektivs wurden mit
einem intestinalen Typ, 37,4 % mit einem diffusen Typ nach Laurén diagnostiziert (n=238 bzw.
n=202). Ein Mischtyp fand sich in 5,9% der Fille (n=32). 15 Patienten hatten ein Barrett-
Adenokarzinom (2,8%). Deutlich seltener waren das Plattenepithelkarzinom (n=3; 0,6%), das
undifferenzierte Karzinom (n=2; 0,4%) und das muzinése Adenokarzinom (n=3; 0,6%). Bei 45

Patienten lagen keine detaillierten Angaben zur histologischen Differenzierung des Tumors vor.

XChT

Standard
neoFLOT
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
B AdenoCa, intestinal AdenoCa, diffus AdenoCa, Mischtyp Barrett-Ca
B muzindses AdenoCa PlattenepithelCa undiff. Ca nb

Abb. 5: Verteilung der verschiedenen Tumortypen in den einzelnen Therapiegruppen (%)
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In den mit einer NeoFLOT oder primdren Operation behandelten Gruppen war der am haufigsten
vorliegende Tumortyp das intestinale Adenokarzinom, bei Patienten aus der Standard-Gruppe

handelte es sich mehrheitlich um Adenokarzinome vom diffusen Typ.

4.4. Praoperatives Tumorstadium (cTNM)

Basierend auf den pratherapeutischen Befunden lagen fiir 306 Patienten Angaben zum initialen
Tumorstadium vor. Beim GroRteil dieser Patienten wurden eine Tumorinvasionstiefe vom Stadium
cT2 (n=77; 25,2%) oder cT3 (n=162; 52,9%) diagnostiziert. Sowohl Friihkarzinome als auch Karzinome
im Stadium cT4 waren verhaltnismaRig selten (n=37; 12,1% bzw. n=30; 9,8%).

Keiner der Patienten mit der Diagnose cT1l erhielt eine neoadjuvante Chemotherapie. Auch cT2-
Patienten wurden bevorzugt primar operiert (n=56; 72,7%); 16,9% erhielten ein herkdmmliches

Schema (n=13), 10,4% die intensivierte Chemotherapie (n=8).

Patienten in fortgeschrittenen Stadien (cT3/4) hingegen wurden mehrheitlich praoperativ
chemotherapeutisch behandelt: Von den cT3-Patienten erhielten 78 ein herkdmmliches Schema
(48,6%) und 38 NeoFLOT (23,5%). 46 cT3-Patienten bekamen keine neoadjuvante Chemotherapie
(28,4%). Patienten im fortgeschrittenen cT4-Stadium wurden in 70,0% der Falle mit einem
herkdmmlichen Schema vorbehandelt, in 6,7% mit NeoFLOT (n=21 bzw. n=2). Nur 7 der Patienten
mit einem endoskopisch diagnostizierten T4-Karzinom wurden direkt operiert (23,3%). Damit
erhielten insgesamt 36,6% der 306 Patienten (n=112) ein herkémmliches neoadjuvantes Schema,
wahrend 15,7% (n=48) mit NeoFLOT therapiert wurden und 47,7% keine neoadjuvante
Chemotherapie bekamen (n=146).

Ungefdhr die Halfte der Patienten zeigten zum Diagnosezeitpunkt einen positiven
Lymphknotenstatus (52,0% N+ vs. 48,0% NO). Bei 132 Patienten lieR sich praoperativ keine sichere

Aussage zum nodalen Status machen.

N+

o 1

0% 20% 40% 60% 80% 100%

neoFLOT M Standard B XChT

Abb. 6: Therapieschema in Abhangigkeit vom Lymphknotenstatus (%)
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Bei 432 Patienten konnte die Frage nach vorhandenen Fernmetastasen im praoperativen Staging
beantwortet werden: In 62 Fillen bestand bereits ein M1-Status (14,4%), in 370 Fallen wurde das
Vorliegen einer Fernmetastase ausgeschlossen (85,7%). Patienten ohne Fernmetastasen erhielten in
Uber zwei Drittel der Falle keine neoadjuvante Chemotherapie (n=230; 62,2%), die Gbrigen erhielten
Uberwiegend herkémmliche Therapieschemata (n=93; 25,1% vs. n=47; 12,7% NeoFLOT). Patienten
mit M1-Status wurden in 36 Fallen primér operiert (58,1%), in 26 Fillen aber neoadjuvant mit einem
Standardschema behandelt (41,9%). Kein Patient mit praoperativ nachgewiesener Fernmetastase

erhielt das NeoFLOT-Schema.

4.5. Angewandte chirurgische Verfahren

Die mediane Zeitspanne von der Erstdiagnose bis zum Operationsdatum (Tp.o in Monaten) betrug:

o  TpoXChT: M=<1 (min. <1, max. 8)
e TpStandard: M=4 (min. <1 bei Therapieabbruch, max. 11)
o  TpoNeoFLOT: M=4 (min. 3, max. 6)

Der Zugang erfolgte dabei Uberwiegend in Form einer Laparotomie (n=487; 90,2% des
Gesamtkollektivs). Bei den 49 NeoFLOT-Patienten aus dem Kollektiv von Schulz et al. waren keine
Daten beziiglich des Zugangs erhoben worden.

Bezogen auf das Gesamtkollektiv wurde bei den Patienten mehrheitlich eine totale Gastrektomie
durchgefiihrt. Wahrend sich dies auch in der xChT- und NeoFLOT-Gruppe widerspiegelte, erhielt das

Gros der Patienten aus der Standardgruppe eine transhiatal erweiterte Gastrektomie.

Tab. 12: Verteilung der operativen Verfahren im Studienkollektiv sowie

40



DISSERTATION LENA A. HOFMANN

4.5.1. AusmaRB der Lymphadenektomie
Der GroRteil der Operationen schloss eine Form der systematischen Lymphadenektomie ein (n=440).

Hier dominierte in allen Gruppen die D2-Lymphadenektomie (sh. Tabelle xxx).

Tab. 13: AusmaR der Lymphadenektomie in den Therapiegruppen

Aufgrund mangelnder Varianzhomogenitit wurde eine Welch-ANOVA durchgefiihrt, die einen
signifikanten Unterschied fir das Ausmall der Lymphadenektomie in den unterschiedlichen
Therapiegruppen ergab (F(2, 133,28)=3,72; p=0,027). Der Games-Howell-post-hoc Test zeigte einen
signifikanten Unterschied zwischen der xChT- und der Standardgruppe (-0,199, 95%-KI=[-0,40, 0,00],
p=0,050). Im Schnitt hatten die primar operierten Patienten eine weniger ausgedehnte
Lymphadenektomie (xChT: M=1,62, SD=0,86; Standard: M=1,81, SD=0,82; NeoFLOT: M=1,82,
SD=0,67).

4.5.2. Resektion weiterer Organe
Neben der Gallenblase, die standardmaRig bei nahezu allen Patienten mit entfernt wurde, wurden
dem Gros der Patienten weitere Organe entfernt. Folgende additive Organresektionen wurden

durchgefiihrt (Auflistung in absteigender Haufigkeit):

Splenektomie (n=72; 13,3%)

e Resektion des distalen Osophagus (n=45; 8,3%)
e Pankreatektomie (n=29; 5,4%)

e Leberteilresektion (n=28; 5,2%)

o Kolonsegmentresektion (n=26; 4,8%)

e Diinndarm-(teil-)resektion: (n=19; 3,5%)

e  Zwerchfellteilresektion (n=10; 1,9%)

e (Teil-)Peritonektomie (n=4; 0,7%)
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Pankreatiko-
splenektomie

Schema Gastrektomie + 210rgan

% n %

xChT 104 29,3 159 44,8 92 25,9 11 3,1
Standard 29 22,0 58 43,9 45 34,1 6 4,4
neoFLOT 24 43,0 17 34,7 8 16,3 2 4,1

Tab. 14: Zusatzliche Organresektionen im Rahmen der Gastrektomie

Das Ausmal der Resektion weiterer Organe unterschied sich in einer einfaktoriellen ANOVA bei
Varianzhomogenitat statistisch signifikant fir die verschiedenen Therapiegruppen (F(2, 533)=6,61,
p=0,001). NeoFLOT-Patienten durchliefen seltener additive Organresektionen als Patienten der xChT-

und der Standardgruppe (p=0,03 bzw. p=0,001).

4.6. Chirurgische Friihkomplikationen

Tabelle 9 gibt eine Ubersicht tber die Hiufigkeit der Komplikationen, die sich bis 30 Tage nach der
Magenresektion ereigneten. Allgemein betrug die Rate postoperativer chirurgischer
Friihkomplikationen 29,4%. In der xChT-Gruppe betrug die Komplikationsrate 28,7%, davon 32,4%
mit 22 Komplikationen. In der Standard-Gruppe betrug die Komplikationsrate 31,1%, davon 23,8%
mit 22 Komplikationen. Die Gesamtkomplikationsrate der NeoFLOT-Gruppe belief sich auf 30,6%,

davon 26,7% mit 22 Komplikationen.
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Art der Komplikation xChT Standard neoFLOT Gesamt
Anastomoseninsuffizienz oot o i e
stomoseninsuffizi 7,1% 6,3% 8,2% 7.0%

p L n=24 n=3 n=4 n=31
neumonie 6,6% 2,4% 8,2% 5.7%
I n=14 n=8 n=1 n=23
o 3,9% 6,3% 2,0% 4,3%
Ab n=13 n=4 n=3 n=20
e 3,6% 3,2% 6,1% 3,7%
n=14 n=4 n=1 n=19

Nachblutung 3,9% 3,2% 2,0% 3,5%
n=8 n=2 n=0 n=10

Pankreasfistel 2,2% 1,6% 0% 1,9%
n=7 n=2 n=1 n=10

Platzbauch 1,9% 1,6% 2,0% 1,9%
. n=5 n=3 n=0 n=8
Hamatom 1,4% 2,4% % 1,5%
S n=1 n= n=2 n=5
Lymphfistel 0,3% 1,6% 4, 0,9%
Enteroth oy i % o
nterothorax 0% 0,8% % 0.2%
v ) n=5 n=0 n=0 n=5
Reanimationspflicht 1,4% 0% 0% 0,9%
Sonsti n=57 n=17 n=7 n=81
onstige 15,7% 13,4% 14,3% 150%

Tab. 15: Haufigkeit der verschiedenen Komplikationen in den unterschiedlichen Therapiegruppen

Die Prozentangaben bezichen sich auf die Inzidenz der Komplikation in der jeweiligen Therapiegruppe. Zwecks

besserer Ubersichtlichkeit wird auf eine Dezimalstelle gerundet.

An sonstigen Komplikationen (n=81) wurde unter anderem Pleuraerguss, Pneumothorax,
Darmischdamie und Wundheilungsstorungen dokumentiert. Davon entfielen 68,0% auf die nicht-
neoadjuvant vorbehandelten Patienten, 23,5% auf die Standard-Gruppe und 8,6% auf die NeoFLOT-

Patienten.

4.6.1. Anastomoseninsuffizienz

Eine Anastomoseninsuffizienz (Al) trat insgesamt in 38 Fallen auf (7,0%). Zu lediglich einem Patienten
aus der Standard-Gruppe gab es keine Informationen. Die mediane Dauer bis zum Auftreten der Al
betrug sechs Tage (friihestens am Tag der Operation, spatestens am 27. Tag postoperativ). Aus der
primar operierten Gruppe erlitten 25 von 356 Patienten eine Al (7,0%). Von den mit einem
herkdmmlichen Chemotherapieschema therapierten Patienten (n=135) war bei 6,7% (n=9) eine Al
dokumentiert, von den NeoFLOT-Patienten bei 8,2% (n=4 von insgesamt 49 Patienten). Bei

Berechnung der Odds Ratio zeigte sich die NeoFLOT-Gruppe weder gegeniiber der Standard- noch
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der xChT-Gruppe besonders anfillig fur eine Al. Mit einem p-Wert von 0,492 ergab sich kein

signifikanter Zusammenhang zwischen Therapiegruppe und Al.

Standard vs. xChT o
SP:0.735

Standard vs. neoFLOT f ®
SP:0.937

neoFLOT vs. xChT ; - {
SP:0.784

6 1 2 3
Odds Ratio (OR)

Abb. 7: Odds Ratio fiir Al im Vergleich

In der Mehrzahl der Falle musste die Al durch einen operativen Eingriff therapiert werden und
entsprach somit einem Grad Illb nach Clavien-Dindo (n=28; 73,7% aller Al). Bei einem Patienten aus
der xChT-Gruppe resultierte die Al in einem singuldren Organversagen (entspricht Grad 1Va). Kein

Patient verstarb aufgrund dieser Komplikation.

4.6.2. Pneumonie

31 Patienten entwickelten im postoperativen Verlauf eine Pneumonie, im Median mit Beginn am
sechsten Tag postoperativ (5,7% des Gesamtkollektivs). Bei 77,4% handelte es sich um Patienten aus
der xChT-Gruppe, bei 9,7% auf Patienten mit neoadjuvantem Standardregime und bei 12,9% aller
Pneumonien auf die NeoFLOT-Patienten. Es bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen der

Pneumonieninzidenz und den Therapiegruppen (p=0,15).
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Standard vs. xChT

Standard vs. neoFLOT

neoFLOT vs. xChT

Abb. 8: Odds Ratio fiir Pneumonie im Vergleich

LENA A. HOFMANN
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SP: 0.306; 95%-KI[0.85, 1.10]

SP: 0.259; 95%-KI[0.05, 1.26)

SP: 1.181; 95%-KI[0.32, 4.31]

Der Schweregrad der Pneumonien verhielt wie folgt:

2 3
Odds Ratio

e 15 Patienten wurden medikamentds konservativ behandelt (CD Grad Il)

e 2 Patienten bedurften aufgrund eines Begleitergusses einer radiologisch gesteuerten

Drainage (CD Grad Ill)

e 4 Patienten erlitten ein Organversagen, eines davon war multipler Natur (CD Grad IV a & b)

e 2 Patienten verstarben im Rahmen einer massiven Pneumonie (CD Grad V), beide stammten

aus der xChT-Gruppe.

Zu den Ubrigen 8 Patienten konnten keine Angaben zur Behandlung der Pneumonie gemacht

werden.

4.6.3. lleus

Ein lleus trat bei insgesamt 23 Patienten auf (4,3%), zu drei Patienten gab es keine Daten. Bis zum

Auftreten der Komplikation dauerte es im Median sechs Tage. Aus der xChT-Gruppe entwickelten

340 keinen lleus (95,5%), 14 entwickelten diese spezielle Komplikation (3,9%). Patienten mit

etabliertem Chemotherapieschema entwickelten in 5,9% der Falle einen lleus (n=8 von insgesamt

135), NeoFLOT-Patienten in 2,0% (n=1 von insgesamt 49). Der lleus bedurfte in 47,8% der Falle einer

operativen Therapie, die ibrigen Patienten konnten konservativ behandelt werden. Es bestand kein

signifikanter Zusammenhang zwischen Therapiegruppe und Auftreten eines lleus (p=0,517).
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Abb. 9: Odds Ratio fiir lleus im Vergleich

4.6.4. Abszess

Ein abdomineller Abszess wurde im Median am neunten Tag postoperativ bei insgesamt 20 Patienten
(3,7%) diagnostiziert. Alle betroffenen Patienten wurden operativ therapiert (CD Grad llla: n=5, Grad
lllb: n=15). Davon gehorten 13 Patienten zur xChT-Gruppe (65,0%), 4 zur Standard-Gruppe (20,0%)
und 3 zur NeoFLOT-Gruppe (15,0%). Bezogen auf die Fallzahl der einzelnen Gruppen lag die

prozentuale Rate an Abszessen stets unter 10,0%:

e XChT: 3,7% (n=13 vs. 341 ohne Abszess)
e Standard: 3,0% (n=4 vs. 130 ohne Abszess)

e NeoFLOT: 6,1% (n=3 vs. 46 ohne Abszess)

Es ergab sich kein Zusammenhang zwischen Therapiegruppe und dem Auftreten eines Abszesses,

obwohl sich eine klare Tendenz zu mehr Abszessen nach NeoFLOT abzeichnete (p=0,58).

4.6.5. Nachblutung und Himatom

Die mediane Dauer bis zum Auftreten einer Blutung betrug zwei Tage, bis zum Auftreten eines
behandlungsbediirftigen Hamatoms zehn Tage. Von den 19 Patienten, die eine Nachblutung
entwickelten, stammten 14 aus der xChT-Gruppe (73,7%), 4 aus der Standard-Gruppe (21,1%) und
einer aus der NeoFLOT-Gruppe (5,3%). Weder fiir die Nachblutung noch fiir die Entstehung eines
Hamatoms konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Art der Therapie und der

Inzidenz der Komplikationen gefunden werden (Pnachblutun€=0,81; PHimatom=0,73).
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Schweregrade der Nachblutung, sofern ermittelbar, stellten sich wie folgt dar:

CD Grad I: ein Patient

e CD Grad Il: zwei Patienten

e CD Grad llla: zwei Patienten
e CD Grad lllb: acht Patienten
e CD Grad IVa: ein Patient

e CD Grad IVb: keine

Ein Patient aus der xChT-Gruppe verstarb aufgrund einer massiven Blutung, die nicht beherrscht
werden konnte (CD Grad V). Insgesamt entstanden 8 behandlungsbedirftige Himatome, allesamt

mit einem CD Grad Il. NeoFLOT-Patienten waren nie betroffen (zu 62,5% xChT; zu 37,5% Standard).

4.6.6. Pankreas- und Lymphfisteln

Von den insgesamt 10 entstandenen Pankreasfisteln traten 80,0% unter den nicht neoadjuvant-
therapierten Patienten auf, die (Ubrigen 20,0% betrafen Patienten mit etabliertem
Chemotherapieschema. Kein Patient mit der intensivierten Chemotherapie war betroffen. Die
mediane Dauer bis zum Auftreten der Pankreasfistel belief sich auf zehn Tage. Drei der
Pankreasfisteln wurden als CD Grad Il, fiinf als CD Grad llIb klassifiziert. Zu den beiden Ubrigen gab es
keine Angaben beziiglich der Therapie.

Bei den Lymphfisteln waren drei abdominell gelegen, ein betroffener Patient hatte keine
neoadjuvante Therapie erhalten, die anderen beiden ein etabliertes Schema mit ECF. Die beiden
thorakalen Lymphfisteln traten in der NeoFLOT-Gruppe auf. Alle drei abdominellen Lymphfisteln
wurden als CD Grad | klassifiziert. Zur Therapie der thorakalen Lymphfisteln gab es keine Daten.
Anhand der geringen Fallzahl der Pankreas- und Lymphfisteln lie} sich keine belastbare Aussage zu

Zusammenhangen zwischen den Therapie-Gruppen treffen.

4.7. Transfusionspflichtigkeit

Von den 540 operierten Patienten erhielten insgesamt 12,6% intra- oder perioperativ eine oder
mehrere Bluttransfusionen (n=68). Im Durchschnitt erhielt ein Patient finf Erythrozytenkonzentrate
(Nekmin=1, Nekmax=30). In 57,4% der Falle erfolgte die EK-Transfusion postoperativ. 42,7% der Patienten

erhielten bereits intraoperativ eine Transfusion.
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Abb. 10: Prozentualer Transfusionsbedarf in den einzelnen Therapiegruppen

EK: Transfusionsbedarf; xEK: kein Transfusionsbedarf

Bei der Berechnung der Odds Ratio zeigten die NeoFLOT-Patienten im Vergleich zu Patienten ohne
neoadjuvante Chemotherapie ein circa 5-fach erhéhtes Risiko, transfusionspflichtig zu werden
(OR=5,5; 95%-Kl: 2,49 — 12,19). Auch Patienten mit einem Standard-Schema zeigten eine geringere
Wahrscheinlichkeit fiir den Transfusionsbedarf als die NeoFLOT-Patienten (OR=0,14; 95%-KI|: 0,06 —
0,34). Der Zusammenhang zwischen Therapiegruppe und Transfusionsbedarf erwies sich als

statistisch signifikant (p=<0,001).

SP: 0.775; 95%KI: 0.37, 1.62
Standard vs. xChT e

SP: 0.141; 95%-KI: 0.06, 3.34
Standard vs. neoFLOT | #

SP: 5.504; 95%-KI: 2.49,12.19
F -

neoFLOT vs. xChT

0.0 25 5.0 7.5 10.0 12.5

Abb. 11: Odds Ratio fiir Transfusionspflichtigkeit im Vergleich

4.8. Notwendigkeit und Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation

Ob ein Intensivaufenthalt notwendig war, konnte in 527 Fallen erhoben werden. 49,9% der Patienten
wurden postoperativ direkt auf die Normalstation verlegt (n=263). Die minimale Intensiv-
Aufenthaltsdauer der intensivpflichtigen Patienten im Studienkollektiv betrug einen Tag, die

Maximale 112 Tage (Median: 1,0; Mittelwert: 3,6; SD: 11,07).
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Der Anteil der unmittelbar postoperativ intensivpflichtigen Patienten in den einzelnen Gruppen lag

wie folgt:
e XxChT: 46,6 % (n=166)
e Standard: 47,4% (n=64)
e NeoFLOT: 69,4% (n=34)

Es zeigte sich ein schwach signifikanter Zusammenhang zwischen Therapieregime und
Intensivpflichtigkeit (p=0,015). Der Games-Howell-Test zeigte, dass NeoFLOT-Patienten hé&ufiger

intensivpflichtig wurden als ihre Vergleichsgruppen:

e NeoFLOT vs. xChT: MD=0,22, 95%-KI[0,04, 0,39], p=0,01
e NeoFLOT vs. Standard: MD=0,21, 95%-KI[0,02, 0,40], p=0,03

Im Mittel verbrachten die xChT-Patienten mehr Zeit auf der Intensivstation als die NeoFLOT-

Patienten, wahrend die Standard-Patienten die kiirzeste Verweildauer hatten:

e XxChT: M=8,3, SD=16,96, 95%-KI[5,68, 10,88]
e Standard: M=4,5, SD=9,71, 95%-KI[2,06, 6,91]
e NeoFLOT: M=6,7, SD=10,54, 95%-Kl[2,97, 10,32]

Beziliglich der Dauer des Intensivaufenthaltes ergab sich ein p-Wert von 0,09 und somit kein

signifikanter Unterschied zwischen den unterschiedlichen Gruppen (F(2, 174,29)=2,46).

neoFLOT
Standard

xChT

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

mQod 1-10d 11-20d 21-40d W41-60d W6l+d MxValue

Abb. 12: Postoperative Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation (%)

xValue: keine Angabe bzgl. eines Aufenthaltes auf der Intensivstation
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4.9. Pathologische Befunde
Im Folgenden sind die histopathologischen Daten des resezierten Organmaterials in den

unterschiedlichen Therapiegruppen aufgefiihrt.

4.9.1. pTNM-Stadium und Grading

Im Gesamtkollektiv zeigte sich postoperativ folgende Verteilung beziglich des Tumorstadiums:

v -] [
on - 1 [
ov - ]
] ]

0% 10% 20% 30% 40% 50% B0% J0%% 80% 90% 100%

0]

HQ W1 W2 3 m4 Hn.b

Abb. 13: Tumorstadium, Lymphknotenstatus, Metastasierung

und Grading im Gesamtkollektiv (%)

=

o

50 100 150 200 250 300

HQ) m1 m2 3 m4

Abb. 14: pTNM-Stadium sowie Grading in der xChT-Gruppe
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In der xChT-Gruppe dominierten pT2-Tumore (n=172; 48,3%). Die Mehrheit der Patienten hatten
sowohl einen negativen Lymphknoten- als auch Metastasierungsstatus (n=127; 35,7% fir den N-
Status respektive n=209; 58,7%% fir den M-Status). Der hohe Anteil an G3-Tumoren aus dem

Gesamtkollektiv spiegelte sich auch in der xChT-Gruppe wider (n=271; 76,1%).

20 40 60 80 100 120

(=]

HQ) w1 m2 3 m4

Abb. 15: pTNM-Stadium sowie Grading in der Standard-Gruppe

In der Standardgruppe zeigten sich vor allem pT2- und pT3- Tumore (T2: n=46; 34,1% sowie T3: n=42;
31,1%). Weiterhin Uberwogen Patienten mit negativem Lymphknotenstatus (n=56; 41,5%).
Gleichzeitig nahm im Vergleich zur xChT-Gruppe die verhaltnismaRige Anzahl an pN1-Patienten zu
(n=34; 25,2%). Mehr als die Halfte aller Patienten aus dieser Gruppe wiesen keine
Fernmetastasierung auf (n= 73; 54,1%). Bei circa % aller Patienten aus der Standardgruppe wurde im

histologischen Befund ein G3-Tumor festgestellt (n=100; 74,1%).
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Abb. 16: pTNM-Stadium sowie Grading in der NeoFLOT-Gruppe

Beziglich der Frage nach Fernmetastasen fanden sich leider in der NeoFLOT-Gruppe nur wenige Informationen.

Patienten aus der NeoFLOT-Gruppe hatten prozentual ein hoheres T-Stadium als ihre
Vergleichsgruppen: Die meisten Falle entfielen auf pT3-Karzinome (n=21; 42,9%), die nachstgrofere
Gruppe stellten Patienten mit pT2-Tumoren (n=12; 24,5%). Wie in den Vergleichsgruppen zeigte sich
auch im histologischen Befund die Mehrheit der NeoFLOT-Patienten mit negativen
Lymphknotenstatus (n=27; 55,1%). Beziiglich der Metastasierung lagen nur wenige Daten aus den
histologischen Befunden vor (gesamt n=6), wobei auch von diesen die Mehrzahl einen negativen
Befund hatte. Wie in allen anderen Gruppen tGberwogen auch beim NeoFLOT-Kollektiv G3-Tumore

(n=24; 49,0%).

4.9.1.1. pT-Stadium

Der GroRteil der nicht neoadjuvant behandelten Patienten hatte ein pT2-Tumor (48,3% vs. 0,28% fir
pTO-, 18,8% fir pT1-, 21,9% fiir pT3- und 9,3% fiir pT4-Karzinome; sh. Abb. 12)1. Bei den neoadjuvant
behandelten Patienten (Standard- und NeoFLOT) fanden sich absolut mehr pT3-Karzinome. Bei den
135 Patienten mit Standard-Schema fanden sich hauptsachlich pT2- und pT3-Karzinome (34,1% bzw.
31,1%; sh. Abb. 13). Ein pT1-Karzinom fand sich in 8,9% der Fille, ein pT4-Stadium in 19,3%. In 5,2%
der Resektate konnte kein Primartumor nachgewiesen werden (pT0O). Im NeoFLOT-Kollektiv fand sich
Gberwiegend ein pT3-Stadium (42,9% vs. 20,4% flr pTO, 10,2% fir pT1, 18,4% fir pT2 und 8,2% fir

pT4; sh. Abb. 14). Diese Gruppe wies aber auch einen gegeniiber den anderen Therapiegruppen

! Da in der nicht-vorbehandelten Patientengruppe nur schwer von einem pT0-Status auszugehen ist, miissen diese Daten jedoch kritisch
hinterfragt werden. Am ehesten handelte es sich in diesen Fillen ebenso um ein pTx.
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deutlich héheren Anteil an pTO- sowie pT1-Tumoren auf (vgl. Abb. 17: pTO/1yeorior 30,5%; PTO/1,cht
19;1%; pTO/IStandard 1411%)'

Lediglich fir 1,4% der xChT- sowie 1,5% der Standardpatienten wurde histologisch der Status pTx

angegeben. In der NeoFLOT-Gruppe liel8 sich der pT-Status bei allen Patienten eindeutig bestimmen.

o | — -

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

ETO =Tl mT2 T3 ET4 mTx

Abb. 17: pT-Stadien in den Therapiegruppen (%)

Bei fehlender Varianzhomogenitat zeigte sich in einer Welch-ANOVA ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen Therapiegruppe und pT-Stadium (F(2, 111,13)=4,65, p=0,01). Der Games-
Howell-Test bestdtigte die Beobachtung aus der deskriptiven Statistik: Die xChT-Gruppe zeigte ein
niedrigeres pT-Stadium als die Standard-Gruppe (-0,30, 95%-KI[-0,54, -0,06]).

4.9.1.2. pN-Stadium

Der anhand der Histologie ermittelte Lymphknotenstatus ist in Tabelle 16 dargestellt.
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xChT Standard neoFLOT

M=1,15, SD=1,10, 95%-KI[1,03, 1,26] M=0,98, SD=1,02, 95%-KI[0,81, 1,16] M=0,86, SD=1,08, 95%-KI[0,55, 1,17]
Gesamt n=352 Gesamt n=133 Gesamt n=49

n=127 n=56 n=27

NO 36,1% 42,1% 55,1%
n=103 n=34 n=7

N1 29,3% 25,6% 14,3%
n=61 n=30 n=10

N2 17,3% 22,6% 20,4%
=61 n=5

N3 & n=13
17,3% 9,8% 10,2%

Tab. 16: Vorliegen und AusmaR des Lymphknotenbefalls

NO: keine Lymphknotenmetastasen; N1: Metastasen in ein bis zwei regiondren Lymphknoten; N2: Metastasen in drei bis
sechs regioniren Lymphknoten; N3: Metastasen in sieben oder mehr regioniren Lymphknoten
Die Prozentzahlen beziehen sich auf die jeweils 0.g. Gesamtanzahl der Patienten, fiir welche ein N-Stadium aus den Akten zu

entnehmen war.

Bei Varianzhomogenitat beziglich des pN-Status zeigte sich in kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Therapiegruppe und Lymphknotenstatus (F(2, 530)=2,27, p=0,10).
Aufgrund der prognostischen Aussage der Ratio von befallenen zu insgesamt entnommenen

Lymphknoten wurde diese aus den Angaben der Pathologieberichte errechnet.

o  Lk-Ratioycnt <0,25 vs. >0,25: 63,4% vs. 34,6%
e  Lk-Ratiosiandard <0,25 vs. >0,25: 68,9% vs. 28,9%
o Lk-RatiONeoFLOT SO,ZS VS. >0,25: 93,9% VS. 6,1%

Es zeigte sich, dass deutlich mehr Patienten aus der NeoFLOT-Gruppe eine prognostisch glinstige
Lymphknoten-Ratio hatten als in den anderen beiden Gruppen. Dieser Unterschied war mit einem p-
Wert von <0,001 signifikant. Der direkte Gruppenvergleich im Games-Howell-Test zeigte zwischen
NeoFLOT- und xChT-Gruppe eine mittlere Differenz von -0,29 (95%-KI[-0,39, -0,19]) sowie zwischen
der NeoFLOT- und der Standardgruppe eine mittlere Differenz von -0,23 (95%-KI[-0,36, -0,11]).

Somit lag die LK-Ratio bei Patienten aus der NeoFLOT-Gruppe im Schnitt absolut um 0,29 niedriger

als bei Patienten der xChT-Gruppe sowie um 0,23 niedriger bei Patienten der Standard-Gruppe.

4.9.1.3. pM-Stadium

Der im postoperativen Staging erhobene Befund zum Vorliegen von Fernmetastasen wurde von

insgesamt 366 Patienten ermittelt. Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
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Therapiegruppen in Bezug auf den pM-Status nachgewiesen werden (Welch Test: F(2, 13,33)=3,73,
p=0,52).

xChT Standard neoFLOT*
M=0,16, SD=0,37, 95%-KI[0,11, 0,21] M=0,30, SD=0,45, 95%-KI[0,21, 0,39 M=0,17, SD=0,41, 95%-KI[-0,26, 0,60]
Gesamt n=249 Gesamt n=106 Gesamt n=11
n=124 n=s1 n=5
MO 49,8% 48,1% 45,5%
=42 n=33
M1 o n=1
16,86 31,1% kizs
n=83 n=22 n=5
Mx 33,3% 20,7% 45,5%

Tab. 17: pM-Status der unterschiedlichen Therapiegruppen

*In der NeoFLOT-Gruppe bestand aufgrund durftiger Datenlage nur eine Fallzahl von n=11 (vgl. nichr=249 bzw.
NSundard=106). Die Prozentzahlen beziehen sich auf die jeweils 0.g. Gesamtanzahl der Patienten, fir welche ein M-Stadium aus

den Akten zu entnehmen war.

Der postoperative Befund konnte in der Mehrzahl der Falle den im praoperativen Staging erhobenen
M-Status bestatigen. In 245 Fallen konnte allerdings kein Vergleich vorgenommen werden, da die

Datenlage entweder zum cM- oder zum pM-Status lliickenhaft war.

falsch positiv

cMO0 370 225 n.a 24

cM1 62 34 10 n.a.

Tab. 18: Vergleich des M-Status aus Staging und Histologie (cM vs. pM)

4.9.1.4. Grading

In den Pathologieberichten fanden sich zu den Differenzierungsgraden der Karzinome in 511 Féllen
Angaben (fehlende Werte: n=29). Im Gesamtkollektiv galt: M=2,75, Median=3,00, SD=0,52. In der
XChT- und der Standardgruppe fanden sich von GO0-G4 alle Differenzierungsgrade, unter den
NeoFLOT-Patienten nur G1-3. Bei gegebener Varianzhomogenitat (Levene-Test: 0,06) ergab sich in
einer ANOVA kein signifikanter Zusammenhang zwischen Differenzierungsgrad und

Therapiemethode (F(2, 509)=0,78, p=0,25).
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2,69,2,80

126 2,78 0,50 2,68,2,87

36 2,61 0,60 2,41,2,81

Tab. 19: Fallzahl und mittlerer Differenzierungsgrad der Therapiegruppen

4.9.2. Tumorinfiltration der Nerven, Blut- und LymphgefiRe

Zur Infiltration von peripheren Nerven oder Blut- und Lymphgefaen (Pn, V, L) wurden insbesondere
in den alteren Pathologieberichten keine Angaben gemacht. Die im Folgenden erlduterten Ergebnisse
konnten aufgrund der geringen Fallzahl nicht sinnvoll statistisch verwendet werden und sind daher

rein deskriptiv zu werten.

Standard neoFLOT

Tab. 20: Verteilung beziiglich Pn-, V- und L-Status

In allen Kategorien steht der Zusatz O fiir den sicheren Ausschluss einer Gewebeinfiltration.
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4.9.3. Resektionsstatus

Bei Untersuchung auf verbliebendes Tumorgewebe ergab sich folgendes Bild:

xChT Standard neoFLOT

dh &

=RO =R1 =R2 =Rx “RO =R1 =R2 =Rx *RO =R1 =R2 =Rx
Abb. 18: Resektionsstatus in den einzelnen Therapiegruppen (n, %)

Flr die Gbrigen 51 Falle lagen keine Daten zum Resektionsstatus vor.

In allen Therapiegruppen konnte in der Mehrheit der Fille eine RO-Resektion erzielt werden.
Hinsichtlich der Frage, ob die NeoFLOT die Chancen einer RO-Resektion erhohte, erfolgte eine
dichotome Berechnung (Werte: 0=R0, 1=mikroskopisches oder makroskopisches Resttumorgewebe
vorhanden). Statistisch erwies sich der Resektionsstatus als unabhangig davon, ob eine neoadjuvante
konventionelle Chemotherapie oder eine NeoFLOT durchgefiihrt worden waren (MD=0,12, p=0,15,
95%-KI[-0,03, 0,27]). Die RO-Resektionsrate lag im NeoFLOT-Kollektiv bei 86,7%, im Standard-
Kollektiv bei 76,0%. Gleichzeitig konnten allerdings signifikant mehr Patienten aus dem xChT-
Kollektiv RO-reseziert werden als im Standard-Kollektiv (RO-Resektionsrate xChT: 89,3%; MD=-0,12,
p=0,01, 95%-KI[-0,21, -0,03].

4.9.4. Regressionsgrad nach Becker in den Chemotherapiegruppen

Bei dem Grofteil der Patienten aus der Standard-Gruppe war der Regressionsgrad leider nicht
bestimmt worden (fehlende Werte fiir 58,9% der Patienten), wahrend der Regressionsgrad bei allen
49 NeoFLOT-Patienten ermittelt werden konnte. Ein Vergleich zwischen der Standard- und der
NeoFLOT-Gruppe ist demnach nicht aussagekraftig, die folgenden Daten sind daher rein deskriptiv.
Prozentual zeigte sich jedoch ein grofRerer Anteil von Patienten mit einem Regressionsgrad 1a in der
NeoFLOT-Gruppe (18,4% vs. 7,1%). Auch unter Zusammenfassung der Regressionsgrade 1a und b war
der Anteil in der NeoFLOT-Gruppe im Vergleich zur Standard-Gruppe immer noch etwas hdher

(38,8% vs. 35,7%).
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Standard 4 71 16 28,6 11 19,6 24 42,9 1 1,8
neoFLOT 9 18,4 10 20,4 13 26,5 17 34,7 0 0

Tab. 21: Regressionsgrad nach Becker in der NeoFLOT- und Standardgruppe

Die Prozentangaben bezichen sich auf die Patienten mit Daten zum Regressionsgrad in der

jeweiligen Therapiegruppe.

4.10. Adjuvante Chemotherapie im weiteren Verlauf

Von den 540 Patienten begannen postoperativ 147 eine adjuvante Chemotherapie. 34 davon
stammten aus der Gruppe, die praoperativ mit NeoFLOT therapiert worden war. 59 der adjuvant
Therapierten hatten neoadjuvant ein herkdmmliches Chemotherapieschema erhalten.

Dieses hatte in den meisten Fillen aus dem Kombinationsschema EOX (n=61) oder einer oralen
Monotherapie mit S-1 bestanden, einem Kombinationspraparat aus einer 5-FU-Prodrug sowie
Gimeracil und Oteracil (n=34) [322]. 54 waren nicht neoadjuvant vortherapiert. 32 Patienten wurde
zwar eine adjuvante Chemotherapie durch das Tumorboard ausdriicklich empfohlen, ob diese
tatsachlich durchgefiihrt wurde, war der Aktenlage leider nicht zu entnehmen. Zu 113 Patienten

konnten keine Daten bezlglich einer adjuvanten Chemotherapie ermittelt werden.

4.11. Spatkomplikationen

Die Datenlage beziglich aufgetretener Spatfolgen war leider aufgrund des teilweise weit
zurickliegenden letzten Patientenkontakts dirftig. Zu 246 Patienten konnten keine Angaben
ermittelt werden. In 97 Fallen traten gesichert Spatfolgen auf. Haufigste dokumentierte Spatfolge
war ein enterodsophagealer Reflux (n=20). Weitere aufgetretene Spatkomplikationen umfassten das
Dumping Syndrom (n=10), Kachexie (n=5), Anastomosenstenose (n=9) sowie unspezifische

chronische Symptome wie Dysphagie, Erbrechen, Meteorismus und Verstopfung.
5. Diskussion

Im Folgenden sollen nun die Qualitat des Studienaufbaus sowie die erhobenen Ergebnisse diskutiert

und mit den Ergebnissen anderer themenverwandter Studien verglichen werden.
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In der Studie zu Magen- und Kardiakarzinomen wurde erstmals die intensivierte, auf 6 Zyklen
prolongierte neoadjuvante Chemotherapie nach dem FLOT-Schema (NeoFLOT) mit verschiedenen
bereits etablierten Standardschemata in einem grofRen Kollektiv (n=540) verglichen. Wahrend Schulz
et al. das NeoFLOT-Protokoll auf Effektivitdt und Toxizitdt untersucht hatten, legten wir in unserer
Arbeit den Fokus auf den Einfluss der NeoFLOT-Therapie auf die perioperative Komplikationsrate
sowie das postoperative onkologische Outcome [311]. Zu diesem Zweck wurde eine retrospektive
Datenanalyse durchgefiihrt. Hierbei ergab sich ein gesteigerter Bedarf an Bluttransfusionen im
NeoFLOT-Kollektiv gegeniiber den anderen Gruppen, der besonders deutlich im Vergleich mit den
nicht neoadjuvant vorbehandelten Patienten wurde. Die erreichte RO-Resektionsrate war hoher als in
der Vergleichsgruppe, jedoch nicht signifikant. Auch bezlglich der tumorassoziierten Sterblichkeit
schien das NeoFLOT-Regime gegeniiber den Standardschemata unterlegen. Im Hinblick auf
Gesamtilberleben, krankheitsfreies Intervall und dem Intervall zwischen Rezidivdiagnose und

Todeszeitpunkt zeigte sich das NeoFLOT-Schema weder unter- noch Uberlegen.

5.1. Diskussion des Studienaufbaus

Insgesamt wurden Daten von 540 Patienten verglichen. Wahrend das xChT- und das Standard-
Kollektiv aus Patienten bestand, die zwischen 2002 und 2014 im Klinikum GroBhadern operiert
worden waren, stammten die NeoFLOT-Patienten aus 11 verschiedenen Zentren in Deutschland. Sie
waren im Zeitraum von 2011 bis 2014 operiert worden. Hier ist eine gewisse limitierte
Vergleichbarkeit zu bemerken. Die Therapie in unterschiedlichen Zentren bedingt moglicherweise
Unterschiede im Transfusionsregime wie z.B. auch in der Notwendigkeit zur Aufnahme auf einer
Intensivstation. Letztlich kann auch nicht sicher ausgeschlossen werden, dass die jeweilige Erfahrung
der Chirurgen eine mogliche Auswirkung auf die Ergebnisse hat. Da fiir die Vergleichsgruppen
allerdings Patienten aus einem langen Zeitraum eingeschlossen wurden, halten wir den mdglichen
Zentrumseinfluss fur gering. Allerdings sollte fiir zukilinftige Studien mit analogen Fragestellungen ein

randomisiert kontrolliertes und prospektives Studiendesign favorisiert werden.

Aufgrund des langen Beobachtungszeitraumes einiger Patienten war die Dokumentation in den
Patientenakten teils liickenhaft und konnte nicht in allen Fdllen durch den Hausarzt oder das
Tumorregister erganzt werden. Dies galt vor allem fiir Patienten aus der xChT- und Standard-Gruppe,
die zu Beginn des Dokumentationszeitraums behandelt wurden. Eine weitere Differenzierung tber
deskriptive Statistik hinaus war daher nicht immer moglich, etwa bei der Klassifikation der
Komplikationen nach Clavien-Dindo oder beim postoperativen Langzeitverlauf. Auffallig ist, dass im
NeoFLOT-Kollektiv im Gegensatz zur Standard-Gruppe keine Modifikationen oder Abbriiche der

Chemotherapie vorkamen. Grund hierfir ist, dass nur Patienten in die Auswertung von Schulz et al.
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einflossen, die das Studienprotokoll vollstindig durchliefen. Demgegenliber wurden in das
Vergleichskollektiv mit Standard-Chemotherapie auch die Patienten eingeschlossen, die eine
Modifikation des Behandlungsprotokolls erhielten oder sogar vorzeitig die neoadjuvante Therapie
abbrachen [311]. Da sich die Anzahl der Patienten mit Anderungen der Chemotherapie allerdings
auch im Standard-Kollektiv auf 11,1% beschrankte, wurde diesem Faktor kein relevanter Einfluss

zugeschrieben.

5.2. Diskussion der Ergebnisse

5.2.1. Patientencharakteristika

Beziiglich der Geschlechterverteilung deckte sich unser Gesamtkollektiv mit 62,6% mannlichen
Patienten mit anderen internationalen Studien als auch mit den Informationen des RKI fir die
Magenkarzinominzidenz in Deutschland [3, 5, 6, 16, 323]. Die homogene Geschlechterverteilung in
den drei Therapiegruppen ermdoglichte einen optimalen Vergleich unabhangig vom Einflussfaktor
Geschlecht. Das mittlere Erkrankungsalter (mE) lag bei 65,3 Jahren, womit unsere Patienten bei
Erstdiagnose etwa 10 Jahre jlinger waren als nach Angaben des RKI. Dieses gibt flir Manner in
Deutschland ein mittleres Erkrankungsalter von 72 Jahren an, fiir Frauen von 75 Jahren [16]. Die
meisten internationalen Studien geben allerdings ebenfalls ein mittleres Erkrankungsalter zwischen
60 und 80 Jahren an [3, 100, 324]. Entsprechend des hohen Erkrankungsalters wiesen viele Patienten
eine oder mehrere Komorbiditaten auf, welche wiederum das Komplikationsrisiko steigern kénnen
[201, 202]. Die Rate an Begleiterkrankungen war vor allem im xChT-Kollektiv hoch, in dem 42,0%
zwei oder mehr Komorbiditdaten aufwiesen. In der Tendenz waren das Standard- und das NeoFLOT-
Kollektiv bezliglich Komorbiditdten geslinder. Dieser Faktor muss bei der Bewertung der
Komplikationsinzidenz und des Gesamtiiberlebens beriicksichtigt werden. Allerdings gilt auch hier
die Limitation durch eine teilweise erschwerte Datenerhebung und die Dunkelziffer an
Begleiterkrankungen ist potentiell hoch. Insbesondere auch fiir den Risikofaktor Nikotinkonsum ist
unklar, ob nur aktives Rauchen erfasst wurde oder auch friherer Nikotinkonsum dokumentiert

wurde.

5.2.1.1 Tumorcharakteristika — Lokalisation, histologischer Tumortyp & cTNM

Entsprechend der von verschiedenen Autoren bereits beschriebenen Haufung proximaler Karzinome
zeigte sich in unserem Kollektiv in 36.0% eine Tumorlokalisation im Magenkorpus, in 27,9% allerdings
auch die als in der Tendenz abnehmend betrachtete Lokalisation im Antrum [2, 7, 11-13]. 81,5% der
Karzinome unseres Kollektivs entsprachen einem Adenokarzinom, davon wurden 44,1% als
intestinaler Typ nach Laurén klassifiziert. Diese Verteilung, die bereits in der Studie von Siewert et al.

zum Ausdruck gekommen war, spiegelte sich auch in der xChT- und NeoFLOT-Gruppe wider [87]. Die
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Standard-Gruppe hingegen wurde mit vermehrt diffusen Adenokarzinomen vorstellig. Eine Zunahme
diffuser Karzinome wurde bereits von anderen Autoren beschrieben, auf das Gesamtkollektiv

bezogen konnten wir diesen Trend allerdings nicht nachvollziehen [7, 12].

Die meisten eingeschlossenen Patienten hatten — analog der MAGIC-Studie - ein cT2- bzw. cT3-
Stadium., womit das Gesamtkollektiv im Staging ein weniger fortgeschrittenes Tumorstadium als zum
Beispiel in der FLOT4-Studie aufwies (nahezu % mit cT3-4) [100, 325]. Die xChT-Gruppe zeigte
allgemein niedrigere Tumorstadien: 100% aller cT1-, 73% aller cT2-Tumore wurden primar operiert.
Wi&hrend fortgeschrittene Stadien (cT3/cT4) in unserer Studie mehrheitlich neoadjuvant
chemotherapiert wurden, durchliefen diese Patienten unter Cunningham haufiger die direkte
Operation (Surgery Group T4: 8,3% vs. Periop.-Chemotherapy Group T4: 4,4%) [100]. Diese
Beobachtung ist der Gruppenrandomisierung der MAGIC-Studie geschuldet und basiert nicht auf
einer stadienadaptierten Entscheidung. Einer solchen wurde erst 2006 nach der MAGIC-Studie der
Weg bereitet. Die in unserem Kollektiv meist stattgehabte neoadjuvante Chemotherapie bei
resektablen cT3- und T4-Karzinomen entspricht der aktuellen Leitlinienempfehlung, welche sich
neben den Ergebnissen der MAGIC-Studie vor allem auf die Ergebnisse von Boige et al. stiitzt [18,

162].

5.2.2 Operationsverfahren — Lymphadenektomie & additive Organresektionen

GemaR den Empfehlungen der aktuellen S3-Leitlinie erhielt die groBe Mehrheit der Patienten eine
D2-Lymphadenektomie [18]. Dies entspricht auch den Daten von Al-Batran et al. und Schuhmacher
et al., in deren Studie 53-96% der Patienten die D2-Lymphadenektomie durchliefen — wobei zu
bemerken ist, dass die Patienten aus letzterer Studie allesamt cT3-4-Tumore hatten [183, 325].
Patienten aus der xChT-Gruppe durchliefen im Mittel eine weniger radikale Lymphadenektomie als
Patienten der Chemotherapiegruppen. Grund fir die im Vergleich zurlickhaltendere
Herangehensweise koénnte einerseits das im praoperativen Staging erhobene niedrigere cTNM-
Stadium, andererseits die oben beschriebene hohere Pravalenz von Begleiterkrankungen im xChT-
Kollektiv sein. In ihren Studien konnten Hayashi und Jeong bereits zeigen, dass vor allem multiple
Komorbiditdaten die ausgedehnte Lymphadenektomie riskanter machen [139, 140]. Nichtsdestotrotz
handelt es sich dabei um mogliche Ursachen, da die Griinde fir Art und AusmaR des chirurgischen
Verfahrens nicht dokumentiert wurden. Im Widerspruch dazu steht, dass die xChT- als auch
Standardpatienten im Mittel mehr zuséatzliche Organresektionen durchliefen als die NeoFLOT-
Patienten. Auch in der EORTC-Studie kam es bei den primar operierten doppelt so haufig zu
multiviszeralen Resektionen wie im neoadjuvanten Arm (,Surgery alone”: 18%; ,Chemotherapy and

Surgery”: 9%) [183].
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5.2.3. Einfluss der Therapiemethoden auf die Komplikationsrate

Die unterschiedlichen Therapieschemata zeigen naturgemaR eine unterschiedliche Bandbreite
moglicher Komplikationen. Wie oben erwahnt wurden zwar alle Patienten aus xChT- und
Standardkollektiv im Klinikum GroRhadern der Universitdt Miinchen operiert, die NeoFLOT-Patienten
allerdings in 11 verschiedenen Zentren in Deutschland. Wahrend in den Jahren 2002 bis 2014 am
Standort GroRhadern jahrlich bis zu 50 Patienten mit Magenkrebs eine (Teil-)Gastrektomie erhielten,
sind die Fallzahlen der NeoFLOT-Zentren nicht bekannt. In Kliniken mit geringerer Fallzahl flr die
komplexe gastroonkologische Chirurgie findet sich allerdings eine erhohte Friihletalitat [142]. Mit
hoher Erfahrung des arztlichen und pflegerischen Teams sinkt auch die Rate an postoperativen
Komplikationen. Eine mogliche Fallzahldiskrepanz zwischen dem Klinikum GroRhadern und den
externen Zentren konnte die Komplikationsrate im NeoFLOT-Kollektiv zugunsten der xChT- und
Standardpatienten falschlicherweise erhéhen. Umgekehrt ist es selbstverstandlich moglich, dass die
Fallzahlen in den Kliniken mit NeoFLOT-Patienten hoher liegen. Um diesen potentiellen
Verzerreffekte zu verhindern und die Ergebnisse dieser Studie zu verifizieren, sollte fir zuklnftigen
Studien die Operation aller Patienten im gleichen Zentrum beziehungsweise in Kliniken mit
vergleichbaren Fallzahlen angestrebt werde.

Die Frihkomplikationsrate in unserem Kollektiv betrug insgesamt 29,4%, was sich mit den
Beobachtungen anderer aktueller Studien deckt (17,4-32,0%) [139, 326, 327]. Beim Vergleich mit
aktuellen Studien zur Komplikationsrate ist zu beachten, dass die Patienten unseres Kollektivs
zwischen 2002 und 2014 operiert wurden. Es ist davon auszugehen, dass sich innerhalb dieser
grof3en Zeitspanne einige Fortschritte im perioperativen Management von Magenkarzinompatienten
ergeben haben. Durch die zu einem friheren Zeitpunkt operierten Patienten wird die
Komplikationsrate des Gesamtkollektivs potentiell in die Hohe getrieben. Diese Hypothese wird
gestlitzt durch die im Vergleich deutlich hohere Komplikationsrate im MAGIC-Trial aus dem Jahr 2006
(45,3-45,7%) [100].

In der Studie von Selby et al. trat eine 6sophageale Anastomoseninsuffizienz in 14,7% Fallen auf, ein
undichter Duodenalstumpf in 3,8% [222]. In unserem Kollektiv fand sich eine Al-Inzidenz von 7,0%,
wobei allerdings nicht zwischen der Lokalisation der Insuffizienz unterschieden wurde. Dies
entsprach eher dem Ergebnis einer aktuellen Studie von Tiberio et al. (Al-Inzidenz: 6,6%) [326]. Die
Ursache fiir die Diskrepanz zur Studie von Selby kdonnte moglicherweise ein héherer Anteil von
Patienten mit einem hoheren BMI sein, da der mediane BMI in der genannten Studie bei 27 lag. In
unserem Kollektiv fand sich eine Adipositas nur bei 6,9%. Wenngleich auch der genaue BMI in

unserer Studie nicht erfasst wurde, ist angesichts dieser Zahlen von einem normalgewichtigeren
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Kollektiv auszugehen. Auch der mit einer gestérten Wundheilung assoziierte Diabetes mellitus fand
sich mit 13,5% in unserem Studienkollektiv seltener als in jenem von Selby (16,4%).

Eine Pneumonie wurde in unserem Kollektiv bei 5,7% der Patienten dokumentiert. Dies entspricht in
etwa der in weiteren Studien beschriebenen Pneumonieinzidenz nach Gastrektomie (2,2-7,1%) [135,

328-330].

5.2.3.1. Einfluss der NeoFLOT auf postoperative Komplikationen

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit zeigen, dass die Intensivierung der neoadjuvanten
Therapie nicht zu einer signifikanten Erhohung perioperativer Komplikationen fiihrt. Es lieB sich
allerdings ein Trend zu mehr Lymphfisteln im NeoFLOT-Kollektiv feststellen, die jedoch nicht
signifikant war. Hier ist zu bedenken, dass die Entwicklung der Lymphfisteln auch auf der groRReren
Radikalitdit der Lymphknotenresektion im NeoFLOT-Kollektiv fuRen und die Einwirkung der
chemotherapeutischen Substanzen nicht ursachlich sein kdnnte.

In den bisherigen grol} angelegten randomisierten Studien konnte kein Nachweis einer Erhéhung der
Komplikationsrate durch neoadjuvante Chemotherapie allgemein erbracht werden [170].

Bislang gibt es nur wenige Studien, die ein reguldres FLOT-Schema mit docetaxelfreien Regimen in
der Behandlung des Magenkarzinoms vergleichen. Die Auswirkungen eines FLOT-Regimes
beziehungsweise eines vergleichbaren Schemas auf chirurgische Komplikationen findet in den
meisten Studien keine Beachtung. Eine aktuelle Ausnahme stellt die FLOT4-Studie dar, in welcher ECF
und ECX mit dem FLOT-Schema verglichen wurde — hier fanden sich jedoch keine Unterschiede
bezliglich medizinischen und chirurgischen Komplikationen. Auch kam es unter FLOT nicht zu einer

erhohten 30- beziehungsweise 90-Tage-Mortalitat [325].

In  unserem Kollektiv fand sich innerhalb der NeoFLOT-Gruppe eine chirurgische
Frihkomplikationsrate von 30,6%. In einer Studie mit Patienten mit fortgeschrittenem
Magenkarzinom und Peritonealmetastasen beschrieben Miiller et al. eine Komplikationsrate von
23% unter FLOT-Therapie mit 3 Zyklen sowie HIPEC, Al-Batran et al. erhoben eine chirurgische
Komplikationsrate von 20% bei ihren FLOT-Patienten [325, 331]. Im Vergleich dazu hat die
intensivierte FLOT/NeoFLOT nur eine geringfigig erhéhte Frihkomplikationsrate, wenngleich auch
die Patienten aus der Studie von Miller ausnahmslos fortgeschrittenere Krankheitsstadien aufwiesen
als die unseren. Lorenzen et al. beschrieben eine nahezu doppelt so hohe postoperative Morbiditat
nach Applikation einer neoadjuvanten FLOT-Therapie im Vergleich zum FLO-Schema (ohne
Docetaxel; 60% vs. 35,3%). Vorherrschend waren Pneumonien und Wundinfektionen [332]. Beim
Vergleich mit der Standard-Gruppe, in welcher 5 Patienten das FLO-Schema erhielten, ergab sich in

unserer Studie keine erhdhte Pneumonieinzidenz fiir die NeoFLOT-Patienten (Standard: 9,7%,
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NeoFLOT: 12,9%). Eine direkte Vergleichbarkeit mit der Studie von Lorenzen ist allerdings aufgrund

der in die Berechnung einflieRenden anderen Standardschemata (zum Beispiel ECF) nicht gegeben.

Der grofite, signifikante Unterschied zwischen Patienten mit NeoFLOT-Regime und den anderen
Therapiegruppen ergab sich bezlglich des Bedarfs an Bluttransfusionen: NeoFLOT-Patienten zeigten
ein etwa finfmal so hohes Risiko fiir Transfusionspflichtigkeit wie xChT-Patienten. Auch das
Standard-Kollektiv zeigte einen geringeren Transfusionsbedarf.

Bei Bewertung dieses Aspekts gilt es, zwei unterschiedliche Indikationen fiir die Transfusion zu
unterscheiden: die praoperative Andamie (meist myelosuppressiv bedingt) und den intraoperativen
Blutverlust. Gemall den Angaben von Schulz et al. wiesen 11 der NeoFLOT-Patienten eine durch die
Chemotherapie verursachte Anamie auf [311]. Aufgrund des retrospektiven Studienaufbaus lasst sich
fiir die Patienten aus den Vergleichsgruppen der praoperative Anamie-Grad nicht bestimmen, sodass
hier kein verlasslicher Vergleich moglich ist. Bei der Interpretation des Ergebnisses ergibt sich
aullerdem erneut die Limitation durch die Versorgung an verschiedenen Kliniken mit verschiedenen
hausinternen Standards. Zwar empfiehlt die Leitlinie die Transfusion von Blutprodukten bei
anamischen Patienten ab einem Hb-Wert von 8 g/dl [18]. Andere Autoren sahen Transfusionsbedarf
bei Krebspatienten bereits ab einem Hb-Wert von <10 g/d| [231]. Die aktuelle Leitlinie der BAK gibt
eine umfassende Empfehlung zur Transfusionsindikation in Abhadngigkeit von Hb-Konzentration und
Risikofaktoren, raumt aber ein, dass individuelle Faktoren ein von diesen Empfehlungen
abweichendes Prozedere durchaus rechtfertigen [333]. Es st also fraglich, ob die
Transfusionsgrenzen zur Indikationsstellung in allen beteiligten Kliniken gleich festgelegt wurden.
Hinzu kommt, dass in unserer Studie nicht alle bekannten Risikofaktoren fiir eine gestorte
Blutgerinnung oder die Einnahme gerinnungshemmender Medikamente erfasst wurden. Letztere
werden zwar in der Regel vor einem elektiven Eingriff wie der onkologischen Magenresektion
abgesetzt, die Zeitintervalle zwischen dem Absetzen der Medikation und dem entsprechenden
Eingriff sind allerdings nicht genormt. Vielmehr handelt es sich in den meisten Fillen um ein
Abwagen zwischen Blutungs- und Embolierisiko von Fall zu Fall [334, 335].

Somit bleibt offen, ob:

o die NeoFLOT-Patienten unabhangig von ihrer Chemotherapie ein erhdhtes Blutungs- und
Anamierisiko hatten,

e moglicherweise eingenommene gerinnungshemmende Praparate in allen Kliniken in einem
vergleichbar grofRen Abstand zur Operation abgesetzt wurden,

e und ob die Transfusionsindikation in den externen Zentren und damit in der NeoFLOT-

Gruppe grof3ziigiger gestellt wurde als im Klinikum GroBhadern.
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5.2.4. Einfluss der Therapie auf Notwendigkeit & Dauer einer Intensivversorgung

In der NeoFLOT-Gruppe bestand ein um etwa 40% groRReres Risiko, intensivpflichtig zu werden, als in
den Vergleichsgruppen. Bei Betrachtung der Patientencharakteristika scheint dies insbesondere im
Vergleich mit dem xChT-Kollektiv tberraschend, da letztere Gruppe eine vergleichsweise hdhere
Pravalenz an Komorbiditdten aufwies. Diese prdoperativ schlechtere Konstitution macht die
Verlegung auf eine Intensivstation nach der (Teil-)Gastrektomie wahrscheinlicher. Der Grof3teil der
intensivpflichtigen Patienten verbrachte allerdings weniger als 10 Tage auf der Intensivstation. Diese
Dauer ist im Vergleich zu Angaben aus der Literatur nicht verlangert [336] Somit hatten NeoFLOT-
Patienten zwar ein insgesamt erhdhtes Risiko fiir eine intensivmedizinische Behandlung, jedoch keine

Verlangerung derselben.

5.2.5. Histologische Befunde des Resektates

Im Gesamtkollektiv zeigten sich in der histologischen Befundung mehrheitlich T2- und T3-Tumore
(42% resp. 26,1%) sowie ein positiver Nodalstatus (N1 oder hoher: 59,4%). Fernmetastasen wurden
in Uber der Halfte unserer Patienten ausgeschlossen (MO0=53,5%). Dies deckt sich mit den
Beobachtungen aus der MAGIC-Studie, wenngleich hier der Trend in Richtung der T3-Tumore ging
[100]. Auch in der ACCORD-Studie zeigten sich ebenso mehrheitlich fortgeschrittene Tumore mit
positivem Lymphknotenstatus, aber ohne Fernmetastasierung [170]. In einer retrospektiven
Datenanalyse aus Stidkorea hingegen wurden in mehr als der Halfte aller Patienten T1-Karzinome
diagnostiziert, ebenfalls mit negativem Nodal- (68,1%) und Metastasierungsstatus (95,5%), was sich
allerdings durch das dort bereits 1999 eingefiihrte Screening erklaren lasst [337].

Der Vergleich mit internationalen Studien aus dem angelsdachsischen Raum wurde dadurch

erschwert, dass fur die einzelnen Falle kein UICC-Stadium bestimmt wurde.

5.2.5.1 Einfluss der Therapie auf den pTNM-Status

Allgemein zeigten sich entsprechend der Ergebnisse aus dem prdoperativen Staging sowohl im
Standard- als auch NeoFLOT-Kollektiv héhere pT-Stadien als in der xChT-Gruppe. Im Vergleich
zwischen Standard- und xChT-Gruppe erwies sich dies auch als signifikant. Da die Wirksamkeit der
etablierten Schemata aus der Standard-Gruppe bereits in mehreren Studien nachgewiesen wurde,
grindet dieses Ergebnis am ehesten auf einer Selektionsverzerrung im retrospektiven Studiendesign:
Die xChT-Patienten waren mehrheitlich auch im praoperativen Staging mit einem signifikant
niedrigeren Tumorstadien diagnostiziert und dementsprechend vermutlich einer primar operativen

Versorgung zugefiihrt worden.
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Verglichen mit dem xChT- und dem Standardkollektiv zeigten sich allerdings im neoFLOT-Kollektiv
tendenziell eine héhere pTO-Rate (ca. 30%). Diese Ergebnisse stiitzen die Hypothese, dass die
intensivierte neoadjuvante Chemotherapie effektiv zum Downstaging beitrdgt und damit einen
positiven Effekt auf das Gesamtiberleben hat.

Eine vergleichbare Entwicklung beim Down-Staging konnte bereits die Arbeitsgruppe um Al-Batran
mit dem klassischen FLOT-Schema nachweisen, in welchem die Patienten neoadjuvant lediglich vier
Zyklen durchliefen: Verglichen mit Patienten, die einer ECF/ECX-Therapie zugefiuhrt wurden, kam es
in der FLOT-Gruppe zu signifikant hoheren pT1- und pTO-Raten (25%) — obwohl im Staging bei einem
GroRteil der Patienten ein cT3- oder cT4-Stadium diagnostiziert worden war [325]. Die vergleichbar
etwas hohere Rate an pT1-/pTO-Tumoren im NeoFLOT-Kollektiv deutet auf ein tendenziell

verbessertes Downstaging unter intensiviertem Schema (sechs statt vier Zyklen) hin.

Dass die klassische FLOT-Therapie anderen Epirubicin-basierten Schemata beim Downstaging des
Nodalstatus tberlegen ist konnte in der FLOT4-Studie gezeigt werden [325]. Wahrend sich in unserer
Studie keine signifikanten Unterschiede beziiglich des histologischen Nodalstatus ergaben, hatte das
NeoFLOT-Regime offenbar einen positiven Einfluss auf das Verhaltnis von positiven und insgesamt
entnommenen Lymphknoten (Lk-Ratio). Da die Lk-Ratio in verschiedenen Studien als unabhéangiger
prognostischer Faktor identifiziert werden konnte, unterstiitzt dieses Ergebnis die Theorie, dass
Patienten hinsichtlich des Uberlebens von einer intensivierten neoadjuvanten Therapie profitieren
konnen [287, 288, 338]. Die intensivierte neoadjuvante Chemotherapie scheint hier den bislang
etablierten Schemata Uberlegen, wie man am Vergleich zur Standard-Gruppe sehen kann. Allerdings
beinhaltete die Standard-Gruppe unterschiedliche zytotoxische Substanzkombinationen, sodass sich
die Uberlegenheit der NeoFLOT moglicherweise nicht fiir jedes einzelne Schema reproduzieren lésst.
Hier sind gegebenenfalls weitere Studien notwendig, um einen differenzierteren Vergleich zwischen
den etablierten Schemata und der NeoFLOT in Bezug auf ihren Einfluss auf die Lk-Ratio ziehen zu
kdnnen.

Des Weiteren muss bei Betrachtung dieses Ergebnisses beachtet werden, dass zwar zahlreiche
Studien den prognostischen Nutzen der Lk-Ratio zeigen konnten, ein einheitlicher signifikanter Cut-
off jedoch nicht identifiziert werden konnte [287]. Der Cut-off zwischen glinstiger und unglinstiger
Prognose in dieser Studie analog zu den Studien von Kavaliauskas und Bando mit 0,25 festgelegt

[286].
Da die bisherigen Untersuchungen, einschlieflich dieser, alle retrospektiv angelegt waren, sind hier

fir die Zukunft prospektive Studien zur Definition eines einheitlichen Cut-offs notwendig. Sofern es

gelingt, diesen festzulegen, sollte in Erwdgung gezogen werden, die Ermittlung der Lk-Ratio
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standardmaRig in die Nachsorgeplanung aufzunehmen. So empfiehlt auch die deutsche Leitlinie
(derzeit in Bearbeitung) bereits ausdrticklich, im pathologischen Befund die Anzahl untersuchter und

befallener Lymphknoten zu dokumentieren [18].

5.2.5.3. Einfluss der Therapie auf den Regressionsgrad

Ein fundierter Vergleich zwischen der Standard- und der NeoFLOT-Gruppe hinsichtlich des
Regressionsgrades war aufgrund der liickenhaften Datenlage nicht moglich. Dies ist partiell der
Tatsache geschuldet, dass der Regressionsgrad erst im Laufe des Beobachtungsintervalls als Standard
fiir die histopathologische Begutachtung etabliert wurde. Fir zukiinftige Studien zur Effektivitat der
NeoFLOT scheint die Bestimmung eines Regressionsgrades allerdings essentiell, um eine valide
Aussage (ber Uber- oder Unterlegenheit der intensivierten Chemotherapie gegeniiber den
Standardschemata treffen zu konnen. Der erhohte Anteil an Regressionsgraden 1la und b im
NeoFLOT-Kollektiv suggeriert jedoch ein verbessertes Therapieansprechen durch die intensivierte

Chemotherapie gegeniiber konventionellen Schemata.

5.2.6. Einfluss der Therapie auf den Resektionsstatus

In einer Metaanalyse von vier randomisierten Kontrollstudien zeigte sich eine hdhere RO-
Resektionsrate fiir neoadjuvant chemotherapierte Patienten als flr priméar operierte Patienten [152].
Dieses Ergebnis wird auch von diversen aktuellen Studien gestiitzt [164, 165]. Auch hier scheint das
FLOT-Schema anderen klassischen Chemotherapien (zum Beispiel ECF) tUberlegen, wie kirzlich auch
der FLOT4-Trial mit einer RO-Rate von 84% zeigen konnte [325]. In unserer Studie lag die RO-Rate in
der NeoFLOT-Gruppe mit 86,7% hoher als im Standardkollektiv (76,0%) und auch leicht (iber der Rate
der FLOT-4 Studie. Dieser Unterschied erwies sich jedoch in der statistischen Berechnung als nicht
signifikant. Aufgrund der im Vergleich vergleichsweise niedrigen Fallzahl im NeoFLOT-Kollektiv sowie
den durch den multizentrischen Ansatz gegebenenfalls entstehende, retrospektiv nicht klar
definierbare Unterschiede in der Behandlung lasst sich jedoch nicht sicher sagen, ob die NeoFLOT-
Therapie nicht tatsachlich einen groeren Effekt auf die RO-Resektionsrate hat. Zur optimalen
Vergleichbarkeit erscheint daher auch hier ein unizentrisch erhobenes Kollektiv hilfreich, in welchem
sich gegebenenfalls der Trend zur hoheren RO-Rate signifikant bestarken lieRe. Die gegeniliber dem
FLOT4-Trial minimal hohere RO-Rate kdnnte zumindest einen Hinweis darauf liefern, dass eine

Erweiterung des Schemas um zwei zusatzliche Zyklen die Resektion positiv beeinflusst.
Wahrend sich in unserer Arbeit beziliglich der RO-Resektionsrate kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden neoadjuvant therapierten Gruppen erheben liel3, zeigte sich die xChT-Gruppe

Uberraschenderweise bezliglich des Resektionsstatus der Standard-Gruppe mit einem p-Wert von
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0,01 uUberlegen. Eine mogliche Erklarung liefert der retrospektive Studienaufbau mit der oben
beschriebenen konsekutiven Selektionsverzerrung (sh. 5.2.5.1). Das im xChT-Kollektiv mehrheitlich

vorliegende frilhere Tumorstadium erhéhte die Wahrscheinlichkeit einer RO-Resektion.

5.3. Ausblick

Im retrospektiven Studiendesign erwies sich die intensivierte neoadjuvante Chemotherapie nach
NeoFLOT-Schema als geeignete Behandlungsmoglichkeit im Rahmen des multimodalen
Therapiekonzepts. Im Vergleich zu Standardprotokollen zeigte sich keine Zunahme der
perioperativen Morbiditat und Mortalitat, dafiir aber eine erhdhte Rate an RO-Resektionen.
Wenngleich auch die Gesamtkomplikationsrate unter NeoFLOT nicht zunahm, scheinen doch
spezifische Komplikationen wie etwa der erhohte Transfusionsbedarf wahrscheinlicher als bei
Applikation von Standardschemata. Die oben genannten Limitationen unserer Studie erlauben
diesbeziiglich keine abschlieRende Beurteilung des NeoFLOT-Regimes. Um die Hypothese, das
prolongierte Docetaxel-Schema fiihre zu einem gesteigerten Transfusionsbedarf, addquat zu
untersuchen, bedarf es weiterer Untersuchungen. Um die Ergebnisse der hier dargestellten Studie
genauer zu Uberprifen erscheint eine prospektiv randomisierte Studie unter Beachtung einzelner

Gesichtspunkte sinnvoll:

e Radomisierung fiir NeoFLOT- vs. FLOT-Schema (sechs vs. vier Zyklen)

e Multizentrische Durchfiihrung in Kliniken mit vergleichbaren Fallzahlen/vergleichbarer
Erfahrung in onkologischer Magenchirurgie

e Detaillierte Dokumentation der prdaoperativen Laborwerte Hamoglobin, Gerinnungsfaktoren-
Aktivitat, aPTT, Quick-Wert, Thrombozytenzahl, Fibrinogen und gegebenenfalls Thrombinzeit
sowie Antithrombin-III

e Detaillierte Dokumentation der Medikamenteneinnahme, insbesondere der Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern oder Antikoagulanzien, gegebenenfalls auch Ausschluss
solcher Patienten

e Standardisiertes Transfusionsregime fiir alle Zentren

Die von Sugezawa aufgestellte Theorie des erhdhten Transfusionsbedarfes bei groRRerer
Tumormasse, die auch von einer aktuellen Metaanalyse von Sun et al. gestiitzt wird, muss ebenfalls
in die Bewertung einflieRen [237, 242]. Daher ware in der angedachten Studie auch eine die

Dokumentation des Tumordurchmessers notwendig.
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Aufgrund der bereits beschriebenen nachteiligen Langzeiteffekte perioperativer Bluttransfusionen
(erhdhte Rezidivrate, schlechtere 5-Jahres-Uberlebensrate, verkiirztes tumorassoziiertes und
Gesamtiiberleben) ist die Hypothese einer erhohten Transfusionspflichtigkeit durch neoFLOT-
Therapie durchaus abklarungswirdig [242, 244, 245, 247]. Erst dann lasst sich eine addquate Nutzen-
Risiko-Analyse auch im Hinblick auf den Langzeiteffekt des NeoFLOT-Schemas erstellen.

Des Weiteren bestand zum Zeitpunkt der Erhebung aufgrund der erst kiirzlich durchgefiihrten
NeoFLOT-Studie von Schulz et al. bislang keine hinreichende Datenlage zu Langzeitparametern in
eben diesem Kollektiv. Dementsprechend liel8 sich hier zwischen der Standard- und xChT-Gruppe
keine hinreichende Vergleichbarkeit zum NeoFLOT-Kollektiv herstellen. Hier gilt es, zuklnftig nach
Moglichkeit Daten wie etwa das tumorfreie Intervall, die Rezidivrate oder die 5- und 10-Jahres-
Uberlebensrate zu erheben, insbesondere unter Beriicksichtigung der Hypothese negativer Effekte

durch die Applikation von Blutprodukten auf den Langzeitverlauf.

6. Zusammenfassung

Beim Magenkarzinom handelt es sich um eine vergleichsweise haufige Krebserkrankung mit nach wie
vor schlechter Prognose. Die aktuelle 5-Jahres-Uberlebensrate liegt in Deutschland bei kaum mehr
als 30% [3, 323]. Die Entwicklung neuer Ansédtze und die Optimierung bestehender Therapieoptionen
sind daher von grofRer Wichtigkeit. Goldstandard ist derzeit ein multimodales Konzept: Die MAGIC-
Studie ebnete 2006 den Weg fir die perioperative Chemotherapie [100]. Bei der Wahl eines
neoadjuvanten Schemas haben sich aufgrund guter Ansprechraten Kombinationstherapien mit 5-FU
und Platinderivaten etabliert. Durch Zugabe von Docetaxel lasst sich die Ansprechrate erh6hen sowie
das Gesamtiberleben und progressionsfreie Intervall verlangern — wenngleich auch nicht ohne eine
gesteigerte Chemotoxizitdt [339]. Als Konsequenz wurde im sogenannten FLOT-Schema 5-FU,
Docetaxel und Oxaliplatin mit Leucovorin kombiniert, was sich als wirksames und vergleichsweise
sicheres Protokoll erwies [158].

Die Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie hingegen gestaltet sich oft schwierig [193-195].
Haufige Griinde hierflr sind ein unerwarteter postoperativer Krankheitsprogress, Tod des Patienten
oder schwerere postoperative Komplikationen, die die Durchfiihrung einer Chemotherapie
unmoglich machen [100, 191]. Aus diesem Grund empfiehlt die aktuelle Leitlinie, den
Behandlungsfokus bei fortgeschrittenen Tumoren auf den neoadjuvanten Therapieabschnitt zu legen
[18]. Schulz et al. erlduterten bereits Durchfiihrbarkeit und Wirksamkeit der auf 6 Zyklen
verlangerten Docetaxel-basierten neoadjuvanten Chemotherapie (NeoFLOT) als intensiviertes
Regime bei Patienten mit Adenokarzinomen des Magens und des gastrodsophagealen Ubergangs

[311].
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In unserer retrospektiv angelegten Studie untersuchten wir nun, ob sich die Toxizitdt eines
intensivierten neoadjuvanten Chemotherapieregimes negativ auf den postoperativen Verlauf
auswirkt. Zu diesem Zweck wurden Daten von 540 Patienten mit Magenkarzinom erhoben und die
Patienten in drei Gruppen eingeteilt (ChT mit NeoFLOT, ChT mit Standardschema oder primar
operativ). Bezlglich klassischer Gastrektomiekomplikationen wie Anastomosenleck, Abszess- und
Fistelbildung, Nachblutung oder lleus erwies sich die prolongierte Chemotherapie als sicheres
Regime. Allerdings bestand im NeoFLOT-Kollektiv etwa nahezu achtmal so haufig Bedarf fir
Bluttransfusionen gegeniiber der Standardggruppe, auRerdem zeigte sich ein Trend zu haufigeren
Lymphfisteln als in den Vergleichsgruppen.

Dementsprechend erwies sich die NeoFLOT-Therapie als durchfiihrbare Behandlungsoption ohne
Zunahme der allgemeinen perioperativen Morbiditdt und Mortalitat, daflir aber mit dem positiven
Effekt einer erhéhten RO-Resektionsrate. Die Notwendigkeit einer Bluttransfusion erscheint jedoch in
der Folge wahrscheinlicher. Das NeoFLOT-Regime ist dementsprechend gegebenenfalls nicht fiir alle
Patienten gleich gut geeignet. Behandler sollten sich der moglicherweise auftretenden
Transfusionspflichtigkeit bewusst sein und sorgfaltig vorbestehende Risikofaktoren eines Patienten
eruieren, zum Beispiel das Vorliegen prdaoperativer Anamien oder Blutgerinnungsstérungen.

In mehreren Studien wurde bereits der negative Effekt perioperativer Bluttransfusionen auf den
postoperativen Heilungsverlauf, das Gesamtiberleben und die Rezidivbildung diskutiert. Zwar
konnte mit der hier vorliegenden Studie gezeigt werden, dass die NeoFLOT-Patienten haufiger einer
Bluttransfusion bedurften, eine eindeutige Kausalitdt konnte allerdings nicht gezeigt werden. Um
unser Ergebnis zu verifizieren und mogliche Verzerreffekte zu minimieren, empfiehlt sich ein direkter

Vergleich in einem randomisiert, prospektiven Setting.
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8. Anhang

8.1. Abkiirzungsverzeichnis

18F-FDG: 2-Fluor-2-Desoxyglucose

5-FU: 5-Fluoruracil

95%-KI: 95%-Konfidenzintervall

AEG: Adenokarzinom des oesophagogastralen Uberganges

Al: Anastomoseninsuffizienz

AICC: American Joint Committee of Cancer

AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V
CEA: Carcinoembryonic Antigen

CA: Carbohydrate Antigen

CT: Computertomographie

DCF: Chemotherapieschema bestehend aus Docetaxel, Cisplatin und 5-Fluoruracil
DSF: Disease free Survival, krankheitsfreies Uberleben

EBX: Eppstein-Barr-Virus

ECF: Chemotherapieschema bestehend aus Epirubicin, Cisplatin und 5-Fluoruracil
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EMR:
EOX:
ESD:
FFP:
EUS:
FLO:
FLOT:
GERD:
HR:
HDGC:
HGD:
HR:
HIPEC:
IL-10:
IL-1f3:

ISGPF:
JGCA:
Kl:
LGD:
M:
MD:
NIl

NeoFLOT:

OR:
PET:
PPSB:
SD:
SP:
TAS:
TNF-o:
WHO:
XChT:

Endoskopische Mukosaresektion

Chemotherapieschema bestehend aus Epirubicin, Oxaliplatin und Capecitabin
Endoskopische Submukosadissektion

Fresh Frozen Plasma, Gefrierplasma

Endoskopische Ultraschalluntersuchung
Chemotherapieschema bestehend aus 5-Fluoruracil, Leuocovirn und Oxaliplatin
Chemotherapieschema bestehend aus FLO sowie Docetaxel
Gastroosophageale Refluxerkrankung

Hazard Ratio

Hereditares diffuses Magenkarzinom

High-grade Dysplasie

Hazard Ratio

Hypertherme intraperitoneale Chemoperfusion
Interleukin 10

Interleukin 1Beta

Intestinale Metaplasie

International Study Group on Pancreatic Fistula Definition
Japanese Gastric Cancer Association

Konfidenzintervall

Low-grade Dysplasie

Mittelwert

Mittlere Differenz

Nodi lymphoidei

neoadjuvantes, intensiviertes FLOT-Schema

Odds Ratio

Positronen-Emissions-Tomographie
Prothrombinkomplexkonzentrat

Standardabweichung

Schatzpunkt

Tumorassoziierte Sterblichkeit

Tumornekrosefaktor alpha

World Health Organization

primar operativ versorgt
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