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1. Zusammenfassung

Das Magenkarzinom stellt eine der haufigsten Krebserkrankungen sowie tumorbedingten
Todesursachen weltweit dar. In Deutschland ist das Magenkarzinom unter den zehn
haufigsten Krebserkrankungen vertreten. Trotz zahlreicher Fortschritte in Diagnostik und
Therapie wird ein hoher Prozentsatz der Magenkarzinome bis heute in fortgeschrittenen
Stadien diagnostiziert. Die Letalitat ist damit nach wie vor hoch. Um eine Verbesserung der
Prognose zu erzielen, ist es erforderlich, relevante Einflussfaktoren auf die Uberlebensrate zu
identifizieren. Als etablierte Einflussfaktoren auf das Uberleben gelten die Tumorlokalisation,
eine perioperative Chemotherapie, histologische Merkmale wie der histologische Typ nach
Laurén und die TNM-Kategorien. Auch die R-Kategorie (Vorhandensein von Residualtumor
nach Resektion) gilt als bedeutsamer Prognosefaktor.

Zentraler Untersuchungsgegenstand dieser Arbeit ist der Tumorregressionsgrad nach Becker
und dessen prognostische Relevanz, da dieser derzeit zunehmend in den Fokus
wissenschaftlicher Untersuchungen gerat. Die Klassifikation basiert auf dem Prozentanteil
residueller Tumorzellen in Bezug auf das makroskopisch identifizierbare Tumorbett und wird
nach neoadjuvanter Therapie am OP-Praparat bestimmt. Der Tumorregressionsgrad nach
Becker ist in vier Kategorien eingeteilt von vollstandiger bis hin zu geringer beziehungsweise
keiner Tumorregression. Grad 1a beschreibt die vollstandige Tumorregression, Grad 1b
weniger als 10% Residualtumor. Bei Grad 2 ist 10-50% Residualtumor vorhanden und bei
Grad 3 mehr als 50%. Gemal der S3-Leitlinie Magenkarzinom soll der Tumorregressionsgrad
nach Becker stets im Rahmen der pathologischen Befundung bestimmt werden.

Das in dieser Arbeit untersuchte Kollektiv umfasst 224 Patienten, die sich einer Operation
aufgrund eines Adenokarzinoms des Magens oder gastrodsophagealen Ubergangs
unterzogen hatten. 47,3% der Patienten wiesen mit Grad 3 eine geringe Tumorregression auf.
Bei 28,6% fand sich Grad 2 und 16,5% wiesen Grad 1b auf. Lediglich bei 7,6% der Patienten
war es zu einer vollstandigen Tumorregression (Grad 1a) gekommen. Damit fand sich im
Gesamtkollektiv ein Uberwiegen der hdheren Regressionsgrade und somit einer geringen
Tumorregression.

Die Uberlebensanalyse mittels Kaplan-Meier-Methode erfolgte unter Einschluss von 213
Patienten nach Ausschluss von 11 Patienten, bei denen eine R1-Resektion erfolgt war. Der
mediane Beobachtungszeitraum betrug 17,04 Monate. Die 3-Jahres-Uberlebensrate lag bei
56,1% und die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 49,8%. Die mediane Uberlebenszeit belief sich
auf 4,00 Jahre. Im Rahmen der univariaten Uberlebensanalyse zeigte sich der
Regressionsgrad nach Becker hinsichtlich des Einflusses auf die Uberlebenszeit als
hochsignifikanter Einflussfaktor (p<0,001). Der Regressionsgrad nach Becker korrelierte
reziprok mit dem Uberleben. Ebenso konnten die ypT- (p<0,001), ypN- (p<0,001) und M-
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Kategorie (p<0,001) und die histologische Klassifikation nach Laurén (diffuser vs. intestinaler
Typ, p=0,004) als signifikante Prognosefaktoren bei RO-resezierten Patienten hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens im Rahmen der univariaten Uberlebensanalyse identifiziert werden. Bei
Einschluss der R1-resezierten Patienten, zeigte sich auch die R-Kategorie (p<0,001) als
signifikanter Prognosefaktor in der univariaten Analyse. Es zeigte sich eine sukzessive
Abnahme der Uberlebenszeit mit zunehmendem ypT- und ypN-Stadium sowie bei Vorliegen
einer M1- und R1-Situation. Der diffuse Typ war im Vergleich mit dem intestinalen Typ mit
einer deutlich kiirzeren Uberlebenszeit verbunden.

In den multivariaten Analysen mittels Cox-Regression konnten der Tumorregressionsgrad
nach Becker (p=0,035) sowie die ypT-(p=0,001), ypN- (p=0,003) und M-Kategorien (p<0,001)
als unabhangige Prognosefaktoren hinsichtlich der Uberlebensrate bei RO-resezierten
Patienten bestatigt werden. Auch der histologische Typ nach Laurén stellte einen
unabhangigen prognostischen Faktor (diffuser vs. intestinaler Typ, p=0,007) dar.
Zusammenfassend konnte der Tumorregressionsgrad nach Becker als unabhangiger
prognostischer Parameter hinsichtlich der Uberlebenszeit bei Patienten mit neoadjuvant
behandeltem Magenkarzinom validiert werden. Er bietet das Potenzial, Patienten eine
individuelle Tumortherapie anzubieten und risikoadaptierte Therapieentscheidungen zu

treffen. Diese Aspekte gilt es im Rahmen von prospektiven Studien weiter zu untersuchen.



2. Einleitung

2.1 Epidemiologie

2018 wurden weltweit eine Million Neuerkrankungen des Magenkarzinoms verzeichnet. Das
Magenkarzinom war im selben Jahr ursachlich flir 783.000 Todesfalle auf globaler Ebene.
Dies entsprach einem von zwdlf Todesfallen. Damit war es die flinfthaufigste diagnostizierte
Krebsentitat und die dritthaufigste tumorbedingte Todesursache weltweit. Manner erkranken
etwa doppelt so haufig im Vergleich zu Frauen. Die Inzidenz des Magenkarzinoms ist deutlich
hoher in ostasiatischen Landern wie Japan und Stdkorea. In Nordamerika und Nordeuropa
hingegen ist die Inzidenz niedriger. Dies trifft ebenfalls auf den afrikanischen Kontinent zu.™
In Deutschland wurden im Jahr 2018 9.200 Neuerkrankungen eines Magenkarzinoms bei
Mannern und 5.560 Neuerkrankungen bei Frauen verzeichnet. Dies sind 14,3 Falle pro
100.000 Personen bei Mannern bzw. 6,8 Falle pro 100.000 Personen bei Frauen.®® Bei
Mannern stand das Magenkarzinom an zehnter Stelle der haufigsten Krebserkrankungen, bei
Frauen an neunter Stelle.®® Das mittlere Erkrankungsalter lag bei Mannern bei 71 Jahren und
bei Frauen bei 76 Jahren. Die 5-Jahres-Uberlebensraten betrug im Jahr 2018 bei Frauen 37%
und bei Mannern 34%. Damit ist die Prognose unguinstig.®

Die meisten Magenkarzinome in der westlichen Welt werden zu einem spaten Zeitpunkt

diagnostiziert, sodass die Behandlung zu groRen Teilen ineffektiv ist.”

Dies liegt daran, dass
80% der Patienten bei Erkrankungsbeginn Uber einen langen Zeitraum keine Symptome
zeigen. Somit erfolgt die Diagnosestellung haufig erst, wenn bereits ein fortgeschrittenes oder
inoperables Tumorstadium vorliegt.®® Fortgeschrittene Karzinome sind mit einer schlechten
Prognose und einem 5-Jahres-Uberleben von unter 5% verbunden.'® In Deutschland ist bei
etwa 40% der Erkrankungen bei Diagnosestellung bereits eine Metastasierung eingetreten
(Stadium 1V nach UICC).%8

Die Standardtherapie des lokal fortgeschrittenen Adenokarzinoms des Magens besteht seit
der 2000er Jahre nicht mehr allein aus der chirurgischen Resektion, sondern zusatzlich aus
perioperativer Chemotherapie oder Radiochemotherapie. Dieser Ansatz bringt Vorteile
hinsichtlich der Rate kurativer Resektionen, des rezidivfreien Uberlebens und des
Gesamtiiberlebens.¢7:102131

Inzidenz und Mortalitdt des Magenkarzinoms verlaufen seit Jahrzehnten in Deutschland
rucklaufig, was fir Industrienationen allgemein zutrifft. Obgleich diese Parameter auch
weltweit insgesamt abnehmen, ist es moéglich, dass die absolute Anzahl an Erkrankungen in
den nachsten Jahren gleich bleiben oder sogar zunehmen wird aufgrund des Wachstums der
Weltbevdlkerung und der allgemein steigenden Lebenserwartung.”® Diese Faktoren in

Verbindung mit der hohen Mortalitat im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen machen das
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Magenkarzinom zZu einem globalen Gesundheitsproblem.® Auch die

Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat das Magenkarzinom als solches benannt.*

2.2 Atiologische Einteilung nach Lokalisation

Grundsatzlich kann das Adenokarzinom des Magens in zwei topographische Kategorien
unterteilt werden; innerhalb der Kardia beziehungsweise im Bereich des gastroésophagealen
Ubergangs gelegene Karzinome und solche, die distal der Kardia im restlichen Magen gelegen
sind. Karzinome im Bereich des gastrodsophagealen Ubergangs und der Kardia (sog. GEJ-
Karzinome oder AEG-Karzinome) nehmen eine Sonderstellung ein.

Karzinome im Bereich des gastroésophagealen Ubergangs kénnen nach Siewert in Barrett-
Karzinome (AEG Typ 1), echte Ubergangskarzinome (AEG Typ |l) und proximale
Magenkarzinome (AEG Typ lll) klassifiziert werden.'®! Das Zentrum der Tumoren vom Typ
AEG | liegt 1 bis 5 cm oberhalb der Z-Linie, wahrend AEG Il Karzinome 1 cm proximal bis 2
cm distal der Z-Linie liegen und das klassische Kardiakarzinom darstellen. AEG Ill Karzinome
liegen hingegen 2 bis 5 cm distal der Z-Linie."* GemaR der AJCC-TNM-Klassifikation fiir
Tumoren des gastroésophagealen Ubergangs und des Magens von 2016 sowie der UICC-
TNM-Klassifikation von 2017 werden Karzinome, deren Haupttumormalfie bis zu 2 cm um den
gastrodsophagealen Ubergang gelegen sind als Osophaguskarzinome klassifiziert. Tumoren
der Kategorien AEG | und Il nach Siewert werden somit nach dem UICC-TNM-Schema fir
Osophaguskarzinome klassifiziert. Tumoren mit Zentrum, welches mehr als 2 cm distal der Z-
Linie gelegen ist, werden als Magenkarzinome beurteilt (auch wenn die GEJ ebenfalls

betroffen ist).2%124

Typ |

Typ i

Typ li

Abb. 1: Einteilung der GEJ-Karzinome in Anlehnung an Siewert
(1998)
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Grundsétzlich verhalten sich Karzinome im gastrodsophagealen Ubergang aggressiver und
sind mit einem geringeren Uberleben verbunden, verglichen etwa mit intestinalen
Magenkarzinomen, die weiter distal gelegen sind. Beide Entitaten unterscheiden sich zudem
von diffusen bzw. siegelringzelligen Karzinomen.'® Es ist daher sinnvoll, Risikofaktoren und
Atiologie verschiedener Subtypen des Magenkarzinoms nach Lokalisation bzw. histologischer

Entitat zu betrachten.
2.3 Risikofaktoren

2.3.1 Helicobacter pylori

Helicobacter pylori ist der bedeutendste Risikofaktor fiir die Entstehung des aufierhalb der
Kardia gelegenen Magenkarzinoms. In den 1980er Jahren wurde das Bakterium als
Verursacher von Magenulzera identifiziert, welche zu Magenkarzinomen fortschreiten
kénnen.'® Bereits 1994 klassifizierte die WHO H. pylori als Karzinogen der Klasse 1.%¢ Belegt
wurde H. pylori als Risikofaktor durch epidemiologische, histologische und
molekularbiologische Untersuchungen neben Tiermodellen, Therapiestudien und Meta-
Analysen. Das Magenkarzinom entwickelt sich aus prakanzerésen Lasionen in Form einer
chronisch-aktiven Gastritis, welche durch eine H. pylori-Infektion induziert wird. Diese kann zu
einer atrophischen Gastritis fortschreiten und weiter Uber eine intestinale Metaplasie und
nachfolgend Dysplasie der Mukosa zu einem Magenkarzinom voranschreiten.?? Eine
Dysplasie lasst sich weiter in Low-Grade- und High-Grade-Dysplasie unterteilen. Beide
werden als pramaligne Lasionen betrachtet, wobei die High-Grade-Dysplasie mit héherer

Wahrscheinlichkeit in ein Magenkarzinom tbergeht.®?

Diese Sequenz der Entstehung eines
Magenkarzinoms wird nach dem Beschreiber auch als Correa-Hypothese bezeichnet.??

Die meisten Magenkarzinome, sowohl des intestinalen als auch diffusen Typs nach Laurén,
entstehen aus einer mit H. pylori infizierten Mukosa, wobei das Risiko flr beide Typen
vergleichbar ist.***” Aus Magenmukosa, welche keine chronische Entziindung aufweist,
entstehen Magenkarzinome hingegen &uRerst selten.®’ Nahezu 90% der Karzinome, die
auRerhalb der Kardia gelegen sind, kénnen auf das Bakterium zuriickverfolgt werden.®®82
Internationale Unterschiede in der Pravalenz der H. pylori-Besiedelung korrelieren mit der
Inzidenz des Magenkarzinoms.%?

Fir Karzinome am gastrodsophagealen Ubergang ist H. pylori ebenfalls als Karzinogen
relevant. Auch wenn aktuell eine geringere Anzahl an Belegen vorliegt im Vergleich zu weiter
distal gelegenen Magenkarzinomen, wird H. pylori als Karzinogen auch fir AEG IlI-Karzinome

t.10

als ursachlich betrachtet.™ Fir die Entstehung von AEG lI-Karzinomen, welche als ,klassische

Kardia-Karzinome“®® bezeichnet werden kdnnen, werden zwei Faktoren, H. pylori sowie
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Reflux, als urséchlich betrachtet.'®?4° Weiter proximal gelegene Karzinome werden auf
andere Ursachen zurlickgefiihrt.'128

Die Eradikation einer H. pylori-Besiedelung kann ein Magenkarzinom verhindern. Je friher
eine Eradikation erfolgt, d.h. im Idealfall wenn noch keine atrophischen Veranderungen bzw.
intestinale Metaplasie eingetreten sind, desto effektiver kann sie das Karzinomrisiko
senken.'® Sie kann das Risiko jedoch auch bei erfolgreicher Behandlung nicht komplett
eliminieren.® Da die Inzidenz des Magenkarzinoms im globalen Vergleich relativ gering ist
sowie aufgrund mangelnder Kosteneffektivitdt, sind aktuell keine Massen-
Screeningprogramme einer H. pylori Besiedelung in Deutschland etabliert.*®* Bei Vorliegen
bestimmter Risikofaktoren sollte jedoch eine Eradikation durchgeflihrt werden. GemaR S3-
Leitlinie empfiehlt sich dies bei Pan-Gastritis oder Korpus-dominanter Gastritis
(zusammengefasst als Risikogastritis), erstgradigen Verwandten von
Magenkarzinompatienten, friiheren Magenneoplasien und eventuell bei Atrophie bzw.

intestinaler Metaplasie.®®

2.3.2 Epstein-Barr-Virus

Ein weiterer Risikofaktor flir Magenkarzinome ist eine Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus,
das fiir etwa 5 bis 10 Prozent aller Magenkarzinome als urséchlich betrachtet wird.? In bis zu
9% der Tumoren lasst sich das Virus in Gewebeproben nachweisen. Es gibt aktuell keine
klinischen Empfehlungen flir die gesonderte Behandlung dieser Tumoren, auch ein Screening

wird nicht empfohlen.”

2.3.3 Ernahrungsbedingte und weitere Risikofaktoren
Neben H. pylori und dem Epstein-Barr-Virus gibt es weitere Risikofaktoren. Hier ist zum einen
die Erndhrung zu nennen. Nahrungsmittel, welche durch Salz haltbargemacht wurden (sog.
Pdkeln) sowie die geringe Aufnahme von Friichten erhéhen das Risiko, ein Magenkarzinom
zu entwickeln.?® Der regelmaRige Konsum von frischen Friichten und Gemise reduziert
hingegen signifikant das Magenkarzinomrisiko, was in zahlreichen prospektiven Studien
gezeigt werden konnte.” Erklarungsansatze fiir diesen Zusammenhang sind in Friichten
erhaltene Ascorbinsaure, Carotenoide und Beta-Carotin. Diese Substanzen sind
Antioxidantien und koénnten das Tumorwachstum inhibieren. Ascorbinsaure reduziert die
mitotischen Aktivitat in Tumorzellen, behindert dabei jedoch nicht das Wachstum gesunder
Zellen.® Carotenoide schiitzen vor Schaden, welche durch freie Radikale induziert wurden.””
Beta-Carotin, eine Vorstufe des Vitamin A (Retinol), behindert ebenfalls das Wachstum von
Krebszellen und kann so mutmaRlich die Entstehung von Magenkarzinomen verhindern.*?
Weitere Faktoren, die das Risiko flir Magenkarzinome erhdhen kénnen, sind Nikotinkonsum,
ein allgemein hoher Salzkonsum sowie der Verzehr von Fleischprodukten.®® Auch steigendes
Alter, ein niedriger soziokonomischer Status, pernizidse Anamie’® sowie vorangegangene
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Magenoperationen (Magenteilresektionen)®® fiihren zu einer individuellen Risikozunahme.
Dies trifft auch flr die Zugehdrigkeit zu einer Hochrisikopopulation neben allgemeinen
Erndhrungs- und Umweltfaktoren zu.®® Hinsichtlich des Alkoholkonsums als Risikofaktor
kamen Studien zu widersprichlichen Ergebnissen.?’?

Ubergewicht und Adipositas sind wichtige Risikofaktoren fiir Osophaguskarzinome und
Karzinome im gastrodsophagealen Ubergang.''”'® Ob dies fiir Nicht-Kardiakarzinome
ebenfalls zutrifft, ist aufgrund widersprichlicher Literaturdaten nicht eindeutig zu
beantworten.3" %

Die Inzidenz von Karzinomen, die auRerhalb der Kardia und somit im weiter distalen Magen
gelegen sind, nahm in den vergangenen 50 Jahren fortlaufend ab. Als wesentliche Faktoren
fur diese Entwicklung sind die Abnahme der H. pylori-Pravalenz sowie die verbesserte
Haltbarmachung und Lagerung von Speisen, der reduzierte Verzehr von Speisen, die durch
Salz haltbargemacht wurden, sowie der umfangreichere Konsum von frischen Friichten und
Gemdise in westlichen Landern zu nennen.'®® "2 \Weitere Faktoren, welche zu einer Abnahme
der Inzidenz des Magenkarzinoms beigetragen haben, sind verbesserte hygienische
Bedingungen, der Rickgang des Nikotinkonsums und der zunehmende Einsatz von
Antibiotika.*” In Entwicklungslandern stellt H. pylori nach wie vor die haufigste Ursache von

Magenkarzinomen dar.'%

2.3.4 Reflux und GERD

Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs beziehungsweise Kardia-Karzinome
ahneln &tiologisch dem Adenokarzinom des Osophagus. Vor allem in einkommensstarken
Landern nimmt die Inzidenz dieser Karzinome zu. Der wesentliche Risikofaktor ist die
Gastrodsophageale Refluxkrankheit (GERD) und die Barrett-Metaplasie, welche aus dieser
entstehen kann.'"? Refluxbeschwerden lassen sich durch das RiickflieRen von Magenséure
oder Gallensaure (abhangig von der Pylorusfunktion) in den Osophagus erklaren. Dadurch
kommt es zu einer chemischen Reizung, woraus eine lokale Entziindungsreaktion entstehen
kann. Ursachlich ist ein dysfunktionaler unterer Osophagussphinkter. Gallensalze kénnen die
DNA schadigen und dazu fihren, dass vermehrt intrazellulare Sauerstoff-Radikale anfallen,
was die Karzinogenese beschleunigen kann.® Zahlreiche Studien haben einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Refluxsymptomen, dem Vorliegen einer Hiatushernie und dem

distalen Osophaguskarzinom einschlieRlich der GEJ-Karzinome gezeigt. 175311812

2.4 Risikogruppen

Es besteht fir Verwandte ersten Grades von Erkrankten ein um etwa Faktor zwei bis drei

erhdhtes Risiko im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung an Magenkrebs zu erkranken. Es ist

jedoch nicht geklart, ob hierfiir die genetische Veranlagung, ein ahnlicher Lebensstil oder eine

Kombination aus beidem ursachlich ist. Weiterhin gibt es bestimmte erbliche Syndrome,
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welche das Risiko erhéhen.®® Hinweise fiir eine erbliche Form des Magenkarzinoms liegen
vor, wenn Patienten im jungen Alter erkranken und Erkrankungen in der Familie gehauft
auftreten.®® Im Falle von mehr als einem Verwandten, welcher am Magenkarzinom erkrankt
ist, liegt eine 10-fache Risikoerhdhung vor.>* Da es aktuell keine wissenschaftliche Evidenz
fur spezielle Screenings von Risikogruppen gibt, sind diese nicht Ublich. Eine Ausnahme
stellen Patienten mit Erkrankungen dar, welche die Kriterien fir ein HDGC-Syndrom
(Hereditares diffuses Magenkarzinom) erfiillen.%®

Es gibt drei Gruppen von Erkrankungen, denen ein hereditares Magenkarzinom zugeordnet
werden kann. Damit ist bei ca. 1 bis 3% der Patienten, welche an einem Magenkarzinom
erkranken, eine Keimbahnmutation urséchlich. Zu nennen sind hier das Hereditare diffuse
Magenkarzinom (HDGC), das Familiare intestinale Magenkarzinom (FIGC) und das Gastrale
Adenokarzinom mit proximaler Polypose des Magens (GAPPS). Bei allen drei Erkrankungen
liegt eine autosomal dominante Vererbung vor.?"">'2¢ Das Hereditare diffuse Magenkarzinom
(HDGC) wird fur 1% aller Magenkarzinome verantwortlich gemacht. Es lassen sich bei etwa
40% der Patienten Keimbahnmutationen im sogenannten CDH1-Gen nachweisen, welche zu
einer heterozygoten Inaktivierung filhren. Diese werden als ursachlich fir die Erkrankung
betrachtet, da CDH1 als Tumorsuppressorgen fungiert. Wird das zweite Wildtyp-Allel
inaktiviert, z.B. durch eine somatische Mutation, Promotormethylierung oder Verlust der
Heterozygotie, entsteht ein Karzinom.*® Das Lynch-Syndrom, das Hereditdre nicht-
Polyposis-assoziierte kolorektale Karzinom (HNPCC), ist ein weiteres autosomal-dominant
vererbbares Syndrom, welches das Risiko, u.a. ein Magenkarzinom zu entwickeln, erhoht.
Ursache dieser Erkrankung sind Keimbahnmutationen in einem Mismatch-Repair-Gen. Das
Lebenszeitrisiko kann von 2 bis 30% betragen, abhéngig von der Patientenpopulation.®® In der
histologischen  Untersuchung zeigt sich meist ein intestinaler Typ  mit

Mirkosatelliteninstabilitat.*®

2.5 Screening

Es sind derzeit keine Biomarker zur Friherkennung von Magenkarzinomen etabliert. Der
intestinale Typ des Magenkarzinoms entsteht aus einer atrophischen Gastritis, wobei das
Ausmald der Atrophie mit dem Risiko ein Karzinom zu entwickeln korreliert. Pepsinogen | und
Il sowie Gastrin kdénnen daher als serologische Surrogatparameter dienen, um
Hochrisikopatienten zu identifizieren, da sie Hinweise auf das Ausmaf der Atrophie geben."
Wahrend in zahlreichen asiatischen Landern mit hoher Magenkarzinominzidenz serologische
Screenings hinsichtlich Pepsinogenen und/oder H. pylori-Antikdrpertests durchgefihrt
werden, ist dies in Deutschland aufgrund mangelnder Kosteneffektivitat bei vergleichsweise
niedriger Inzidenz nicht der Fall.®®'*2 Auf das H. pylori-Screening wurde bereits in Kapitel 2.3.1

eingegangen. Wurden bereits atrophische Veranderungen bzw. eine intestinale Metaplasie
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festgestellt, empfiehlt sich gemaR Leitlinie eine endoskopische Uberwachung etwa alle drei
Jahre.®®

Lander, die keine Screening-Programme einsetzen, weisen im Allgemeinen eine niedrigere
Magenkarzinom-Uberlebensrate auf im Vergleich zu Landern mit umfassenden staatlichen
Screening-Programmen. Dies liegt daran, dass Erkrankungen durch derartige Programme im
Allgemeinen friiher detektiert werden. Die Entscheidung flr oder gegen die Einflihrung eines
Screening-Programms basiert Ublicherweise auf der Inzidenz einer Erkrankung in einer
Population. In Japan, Taiwan und Stdkorea etwa, wo die Inzidenz des Magenkarzinoms unter
den héchsten weltweit ist, haben umfassende Screening-Programme der asymptomatischen
Bevdlkerung erfolgreich die Rate an friih diagnostizierten Karzinomen sowie das Uberleben
allgemein erhoht.'® Aufgrund der heterogenen Studienlage fiir europaische Lander und der
bereits aufgeflinrten Kosteneffektivitat, wird in Deutschland kein endoskopisches Screening
bzw. Screening durch serologische Tests bei der asymptomatischen Bevdlkerung
durchgefiihrt. Migranten aus Hochpravalenzlandern wird jedoch auch in Deutschland ein

Screening empfohlen.®®

2.6 Pravention

Basierend auf der Erkenntnis, dass der Konsum frischer Friichte das Magenkarzinomrisiko
senkt, ist der Ansatz der Supplementierung mit Nahrungserganzungsmitteln entstanden.
Studien, welche die Supplementierung mit Antioxidanten in Form von
Nahrungserganzungsmitteln in Bezug auf die Entstehung von Magenkarzinomen
untersuchten, kamen jedoch zu  widerspriichlichen Ergebnissen.?*®13  Eine
Supplementierung mittels bestimmter Nahrungserganzungsmittel wird daher zum aktuellen
Zeitpunkt nicht empfohlen.®

Weiterhin wurde der Einsatz von Nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) als
Chemopravention des Magenkarzinoms in zahlreichen Studien untersucht. Dies basiert auf
der Detektion einer Uberexpression der Cyclooxygenase 2 (COX-2) in Magenkarzinomen,
weshalb eine Inhibierung dieser die Krebsentstehung verhindern kénnte. Eine COX-2-
Uberexpression konnte in Nicht-Kardia-Magenkarzinomen sowie in gut differenzierten
Magenkarzinomen gefunden werden.'® Metaanalysen von Beobachtungsstudien kamen zum
dem Ergebnis, dass die langdauernde Inhibierung der COX-2 mittels NSAR einen wirksamen
chemopréaventiven Ansatz in Bezug auf die Karzinogenese von Magenkrebs darstellt.'">'%° |n
klinischen Studien zeigten sich jedoch widerspriichliche Ergebnisse.” Aktuell ist keine Form
der Chemopravention in Bezug auf das Magenkarzinom im Routineeinsatz (iblich.*®> Auch die
Leitlinie sieht keinen Einsatz von NSAR oder Acetylsalicylsdure (ASS) zur Prophylaxe des

Magenkarzinoms vor.%®
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2.7 Diagnostik und Staging

Zu den Symptomen des Magenkarzinoms zahlen Appetitverlust, Dysphagie, rezidivierende
Emesis und daraus resultierend Gewichtsverlust unklarer Genese. Weitere Hinweise kénnen
Blutungen im Gastrointestinaltrakt und eine daraus entstandene Eisenmangelanamie sein.®
Symptome treten typischerweise jedoch erst in einem fortgeschrittenen Stadium auf.?®

Mittel der Wahl zur Diagnostik des Magenkarzinoms ist die Osophagogastroduodenoskopie
(OGD). Bei der Untersuchung werden Biopsien aus allen suspekten Arealen entnommen. Laut
Leitlinie sollten mindestens 8 Biopsien bzw. 10 Biopsien bei Vorhandensein groflier Lasionen
entnommen werden. Das Staging erfolgt gemall TNM-Klassifikation und umfasst
Sonographie, CT-Thorax und CT-Abdomen inklusive Becken zum Ausschluss von
Fernmetastasen. Die B-Bild-Sonographie empfiehlt sich als erste bildgebende Methode zur
Detektion von Lebermetastasen. Ein wichtiger Vorteil ist deren breite Verfigbarkeit und
nahezu identische Spezifitdt im Vergleich zur CT.®® Die sensitivste Methode zur Detektion von
Lebermetastasen von Karzinomen des Magens und gastrodsophagealen Ubergangs stellte in
einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2011 die Computertomographie dar. Die Sensitivitat betrug
74% (95% CI: 0.59-0.85), die Spezifitat 99% (95% CI: 0.97-1.00). Die Sensitivitat der
Sonographie betrug hingegen 54% (95% CI: 0.34-0.73), die Spezifitat 98% (95% CI: 0.90-
0.99). Die sensitivste Methode zum Nachweis einer Peritonealkarzinose stellte ebenfalls die
CT dar, mit 33% im Vergleich zu 9% bei der B-Bild-Sonographie.'”' Die Verwendung der
Endosonographie im Rahmen des Stagings beruht auf ihrer Bedeutung bei der Ermittlung der

Infiltrationstiefe des Karzinoms und damit vor allem der Bestimmung des T-Stadiums.*
2.8 Therapie

2.8.1 Perioperative bzw. neoadjuvante Chemotherapie

Die Mehrzahl der diagnostizierten Magenkarzinome sind einem fortgeschrittenen
Tumorstadium zuzuordnen. Das Langzeitliberleben von Patienten mit lokal fortgeschrittenen
Tumoren nach alleiniger chirurgischer Resektion ist kurz. Aus diesen Griinden wird ab dem
klinischen Stadium T2 bzw. bei Lymphknotenbefall eine perioperative Chemotherapie
empfohlen. Moégliche Vorteile einer neoadjuvanten Therapie sind die Mitbehandlung eines
mdglichen okkulten systemischen Befalls. Aulerdem kann sie zu einem Tumor-Downstaging
fuhren, was die Rate an R0O-Resektionen erhéht. Weiterhin kann der zytotoxische Effekt der
neoadjuvanten Therapie als prognostisches Kriterium Hinweise flr die Auswahl adjuvanter
Therapiestrategien liefern.® GemaR Leitlinie kann bei Tumoren des Stadiums cT2 eine
perioperative Chemotherapie durchgefihrt werden. Dies trifft jeweils auf lokalisierte
Adenokarzinome sowohl des Magens als auch des gastrodsophagealen Ubergangs zu. Bei
Tumoren des Magens der Stadien cT3 und cT4 soll praoperativ mit der Chemotherapie

begonnen werden und diese nach der Resektion komplettiert werden. Bei Tumoren des
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gastrodsophagealen Ubergangs dieser Stadien kann alternativ eine neoadjuvante
Radiochemotherapie durchgefiihrt werden.®®

Eine bedeutsame Studie in Bezug auf die perioperative Chemotherapie des Magenkarzinoms
ist die MAGIC-Studie aus dem Jahr 2006. In der Studie wurde eine Chemotherapie mit 5-
Fluoruracil, Cisplatin und Epirubicin (ECF-Regime), die jeweils 3 Zyklen pra- sowie
postoperativ umfasste, mit alleiniger chirurgischer Resektion verglichen. In der MAGIC-Studie
kam es zu einer Verbesserung des Gesamtiberlebens von 7,4% nach vier Jahren in der
Interventionsgruppe.? Eine weitere randomisierte Studie bestatigte die in der MAGIC-Studie
festgestellte Effektivitdt der perioperativen Chemotherapie auch bei Patienten mit
Adenokarzinomen des gastrodsophagealen Ubergangs.’"

Die randomisierte FLOT4-Studie festigte im Jahr 2016 (Phase Il) und 2019 (Phase Ill) die Rolle
der perioperativen Chemotherapie als Bestandteil der Behandlung des lokalisierten
Magenkarzinoms. In der Studie wurden 3 + 3 Zyklen des ECF-Regimes mit 4 + 4 Zyklen des
FLOT-Regimes bestehend aus 5-Fluorouracil, Folinsaure, Oxaliplatin und Docetaxel bei
Patienten mit Tumorstadium ab cT2 (und/oder cN+) verglichen. Der FLOT-Arm zeigte einen
Vorteil im Gesamtiberleben im Median von 50 Monaten im Vergleich zu 35 Monaten bei
Anwendung des ECF-Schemas (HR 0,77 (0,63-0,94); p=0,012). Das progressionsfreie
Uberleben verlangerte sich auf 30 Monate (FLOT) von 18 Monaten (ECF) (HR 0,75 (0,62—
0,91); p=0,004). Auch die RO-Resektionsrate der Patienten, die das FLOT-Schema erhalten
hatten, war signifikant hdher. Die postoperativen Tumorstadien der Patienten unter FLOT
waren ebenfalls niedriger als die der Patienten, die das ECF-Regime erhalten hatten.??
Seitdem stellt das FLOT-Regime den Standard der perioperativen Chemotherapie des
Magenkarzinoms dar.%®

Bei Adenokarzinomen, welche im Bereich des gastrodsophagealen Ubergangs lokalisiert sind,
wird zunehmend eine neoadjuvante Radiochemotherapie empfohlen, um die Uberlebensrate
und Prognose weiter zu verbessern. Es ist jedoch umstritten, inwieweit eine
Radiochemotherapie bei Tumoren der Kategorien AEG | oder sogar Il und Il genutzt werden
sollte. Die 5-Jahres-Uberlebensrate der CROSS-Studie, in der diese angewandt wurde, war
mit der in der MAGIC-Studie beobachteten vergleichbar.?

Nach Abschluss der neoadjuvanten Chemotherapie, ist ein Restaging mittels OGD inklusive
Endosonographie und CT indiziert. Wird dabei ein lokaler Tumorprogress festgestellt,
empfiehlt sich gemal Leitlinie die neoadjuvante Therapie abzubrechen und direkt die
Operation durchzuflihren. Weiterhin sollen wahrend der neoadjuvanten Therapie regelmafige
klinische Reevaluationen mit Befragung der Patienten erfolgen hinsichtlich relevanter
Symptome, die auf einen Progress hinweisen konnten. In Falle von Hinweisen auf einen
Progress sollten Endoskopie und Bildgebung bereits vor Abschluss der neoadjuvanten

Therapie erfolgen.®®
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2.8.2 Chirurgische Therapie

Die kurative Therapie des Magenkarzinoms, welches nicht in einem friihen Stadium detektiert
wurde (d.h. > Stadium la) beinhaltet als festen Bestandteil die chirurgische Resektion, sofern
ein resektabler Zustand vorliegt." Ziel der chirurgischen Therapie ist die R0-Resektion mit
tumorfreien Resektionsrandern in der histologischen Untersuchung. Bei proximalen
Magenkarzinomen ist in der Regel eine Gastrektomie notwendig, bei distalen kann je nach
Tumorausdehnung der proximale Magen erhalten werden. Bei Tumoren im oberen Drittel des
Magens oder im gastrodsophagealen Ubergang (AEG Typ Il und IIl) wird je nach Ausdehnung
zusétzlich eine subtotale Osophagektomie oder distale Osophagusresektion durchgefiihrt. Der
proximale Sicherheitsabstand sollte gemaR Leitlinie 5 cm (intestinaler Typ nach Laurén)
beziehungsweise 8 cm (diffuser Typ nach Laurén) betragen.®® Diese Angaben beruhen auf
Arbeiten, welche bei diffusen Magenkarzinomen, jedoch nicht bei intestinalen, nach proximal
eine diskontinuierliche Ausbreitung in der Magenwand beschreiben. Dies macht einen
grolkeren Abstand notwendig. Werden diese Abstande unterschritten, wird Ublicherweise ein
intraoperativer Schnellschnitt des proximalen Absetzungsrandes durchgefiihrt.**4°

Seit der frihen 2010er Jahren ist die D2-Lymphadenektomie als Standardprozedur in den
Leitlinien der ESMO (European Society for Medical Oncology) aufgenommen.'”® Diese
Entscheidung basierte auf der sogenannten Dutch Trial. Im Rahmen dieser Studie kam es 15
Jahre nach einer durchgefiihrten D2-Lymphadenektomie zu einer geringeren lokoregionaren
Rezidivrate und Mortalitatsrate durch das Magenkarzinom im Vergleich zur D1-
Lymphadenektomie. % Bei einer D1-Lymphadenektomie werden die regionéren Lymphknoten
im direkten Bereich des Magens entfernt. Das Kompartiment | umfasst die
Lymphknotenstationen 1 bis 6. Bei einer D2-Lymphadenektomie werden zusatzlich die
Lymphknoten des Kompartimentes |l mit den Stationen 7 bis 11 entfernt (siehe Abb. 2).1%°
Sind verdachtige Lymphknoten im Milzhilus vorhanden, besteht die Indikation der Entfernung
dieser sowie ggf. die Durchfihrung einer Splenektomie unter Erhalt des Pankreas. Gemaf}
Leitlinie sollten bei der D2-Lymphadenektomie mindestens 25 regionare Lymphknoten entfernt
werden und mindestens 16 pathologisch untersucht werden zwecks Bestimmung des pN-
Status. Das Kompartiment Il umfasst zudem Lymphknoten im Bereich der Mesenterialwurzel
sowie paraaortal, retropankreatisch, retroduodenal und retrodsophageal gelegene.®®

In 6stlichen Landern, vor allem Japan, wird die radikale D2-Lymphadenektomie bereits seit
1961 als fester Bestandteil der Therapie des Magenkarzinoms durchgefihrt.*®"2 Eine >D2-
Lymphadenektomie wird kontrovers diskutiert und es ist derzeit unklar ob ein Uberlebensvorteil
besteht. Eine Japanische RCT, die im Jahr 2008 veréffentlich wurde, zeigte eine vergleichbare
Mortalitat und aquivalentes Uberleben der beiden Studienarme.®® Aufgrund dieser Ergebnisse
stellt die D2-Lymphadenektomie nach wie vor die Standardtherapie in dstlichen und westlichen

Landern dar." In bestimmten Fallen kann jedoch eine Lymphadenektomie >D2 sinnvoll sein,
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etwa bei Erkrankung im Stadium IV, welche eine Metastasierung der extraregionalen bzw.
drittgradigen Lymphknotenstationen umfasst.?® Hier wird eine >D2-Lymphadenektomie jedoch
nur im Falle einer Konversions-OP, im experimentellem Setting oder nach neoadjuvanter

Therapie vorgeschlagen.*#8104

Abb. 2: Perigastrale Lymphknotenstationen entsprechend der JRSGC. Die D1-
Lymphadenektomie schlie3t die Stationen 1-6 ein, die D2-Lymphadenektomie die
Lymphknotenstationen 7-11.

Die Roux-Y-Schlinge stellt die bevorzugte Rekonstruktionsart dar. Eine Erganzung mittels
Pouch stellt eine Erweiterungsmaglichkeit dar, um die Langzeitfunktion zu verbessern und eine

bessere Ernahrung zu ermdglichen.®®

2.8.3 Adjuvante Therapie

Bei Patienten, welche unter neoadjuvanter Chemotherapie keinen Progress gezeigt haben,
erfolgt Ublicherweise eine Fortsetzung der Chemotherapie nach der Operation. Aufgrund
unzureichender Ergebnisse aus Studien, ist die Rolle der postoperativen Chemotherapie
bezlglich einer Prognoseverbesserung unklar. Lag jedoch ein gutes Ansprechen auf die
neoadjuvante Chemotherapie vor und sind keine Komplikationen im Verlauf aufgetreten,

empfiehlt sich eine adjuvante Chemotherapie. Ist keine neoadjuvante Chemotherapie oder nur
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eine limitierte Lymphadenektomie (<D2) durchgefiihrt worden, besteht hingegen die Indikation
zur postoperativen Therapie. Immuntherapien werden derzeit noch nicht auf3erhalb von

Studien eingesetzt.®®
2.9 Pathologische Untersuchungen

2.9.1 Klassifikationen nach Borrmann, Laurén und WHO

Magenkarzinome stellen eine heterogene Tumorerkrankung dar und weisen eine Vielzahl an
verschiedenen Phanotypen auf. Es existieren zahlreiche morphologische
Klassifikationssysteme. Sie basieren auf den makroskopischen und mikroskopischen
Charakteristika der Magentumoren. Als bedeutendste sind die Borrmann-Klassifikation, die
Laurén-Klassifikation und die WHO-Klassifikation zu nennen.”

Die Borrmann-Klassifikation ist eine makroskopische Klassifikation (Borrmann | bis IV). Sie
basiert auf dem Infiltrationsmuster und wird zumeist in dstlichen Landern verwendet.!" Die
Klassifikation nach Laurén ist eine mikroskopische Klassifikation. Sie basiert auf der
Zellarchitektur und der Ausbreitungstendenz. Sie unterscheidet den diffusen und den
intestinalen Typ sowie den Mischtyp.®® Die Klassifikation nach WHO ist ebenfalls
mikroskopischer Natur. Sie definiert vier Haupttypen des Adenokarzinoms des Magens, den
tubular wachsenden, den papillar wachsenden, den muzinds wachsenden Typ und das
Siegelringzellkarzinom. Neben den Adenokarzinomen unterscheidet die WHO
adenosquamoése Karzinome, squamose Karzinome (Plattenepithelkarzinome) sowie
undifferenzierte Karzinome.'> Die verschiedenen Phéanotypen der Kilassifikationen
Uberschneiden sich zum Teil. Diffuse Karzinome nach Laurén entsprechen haufig
Siegelringzellkarzinomen nach WHO-Klassifikation. Intestinale Tumoren nach Laurén lassen
sich Ublicherweise als tubulér oder papillar nach WHO klassifizieren.*

In den vergangenen Jahren wurde die Anwendung der WHO-Klassifikation kontrovers
diskutiert. Viele Autoren folgen der Standarddefinition der WHO, die ein Siegelringzellkarzinom
definiert, wenn mehr als 50% Siegelringzellen enthalten sind. Andere Autoren hingegen gehen
bereits bei einem kleineren siegelringzelligen Anteil (weit unter 50%) von einer prognostischen
Relevanz aus und definieren auch solche Karzinome als Siegelringzellkarzinome.'®''° Die
Inzidenz diffuser und siegelringzelliger Karzinome nimmt in westlichen Landern zu. Die Rolle
von Siegelringzellkarzinomen als mdglicher pradiktiver und prognostischer Faktor wird

gegenwartig weiter untersucht.®'

Charalampakis et al. fanden im Jahr 2016 Hinweise darauf,
dass Siegelringzellen-enthaltende lokalisierte Magenkarzinome relativ resistent gegenuiber
praoperativer Radiochemotherapie sind im Vergleich zu nicht-siegelringzelligen Phanotypen.
Die Autoren der Studie schlussfolgerten, dass ein héherer Anteil an Siegelringzellen mit einer

héheren Resistenz gegeniiber Radiochemotherapie vergesellschaftet ist.'
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2.9.2 Tumorregressionsgrad

Der histopathologische = Tumorregressionsgrad nach neoadjuvanter Behandlung
gastrointestinaler Tumoren wurde erstmals von Mandard et al. im Jahr 1994 vorgeschlagen
bei der histopathologischen Untersuchung von Plattenepithelkarzinomen des Osophagus
nach perioperativer Radiochemotherapie. Diese Studie zeigte eine Korrelation des
Tumorregressionsgrades mit dem Uberleben.®® Rodel et al. zeigten 2005 ebenfalls eine
Korrelation beim rektalen Adenokarzinom, wobei hier die Tumorregression mittels einer
funfstufigen histologischen Klassifikation in einer multizentrischen Studie in Deutschland
untersucht wurde.®

Ebenfalls in Deutschland untersuchten Becker at al. 2003 36 Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Magenkarzinom, welche eine perioperative Chemotherapie mit Etoposid,
Doxorubicin und Cisplatin erhalten hatten. Die Autoren beobachteten, dass es zu
histologischen Veranderungen des Resektionspraparates bei denjenigen Patienten
gekommen war, welche mittels neoadjuvanter Chemotherapie behandelt worden waren.
Daraus resultierend schlugen sie eine Klassifizierung der Tumorregression basierend auf dem
Prozentanteil residueller Tumoranteile in Bezug auf das makroskopisch identifizierbare
Tumorbett vor. Die Praparate von neoadjuvant vorbehandelten Patienten zeigten transmurale,
dicht gedrangte Fibrose mit abgeflachter Mukosa im Zentrum des Tumors, wahrend Inseln
residueller Tumorzellen in der Peripherie sichtbar waren. Sie schlugen eine Einteilung der
histopathologischen Regression in die Grade 1a, 1b, 2 und 3 vor mit aufsteigendem
Resttumoranteil. Wahrend Grad 1a die vollstdndige Tumorregression beschreibt, ist in Grad 3
noch mehr als 50% Residualtumor vorhanden. Die Abstufungen korrelierten signifikant mit
dem Uberleben.” 2011 wurde die Klassifikation durch dieselbe Autorengruppe an einer
Kohorte von 480 Patienten validiert. Die Autoren empfohlen die Anwendung einer
standardisierten Klassifikation des Tumorregressionsgrades in der pathologischen Befundung
von Magenkarzinomen.® GemaR Leitlinie soll der Tumorregressionsgrad nach Becker bei allen
neoadjuvant behandelten Karzinomen nach Resektion bestimmt werden.®® Tabelle 1 zeigt eine
Aufstellung des Tumorregressionsgrades nach Becker. Es konnte in mehreren Studien gezeigt
werden, dass der Tumorregressionsgrad nach Becker besser als andere Systeme geeignet
ist, die Tumorregression bei Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom zu beurteilen.®®

Tab. 1: Histopathologisches Regressionsgrading in
Anlehnung an Becker et. al. (2003)

Regressionsgrad nach Becker
Grad Beschreibung

1a Kein Residualtumor
1b <10% Residualtumor

2 10-50% Residualtumor
3 >50% Residualtumor
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Eine weitere in Deutschland gangige Klassifikation ist das Regressionsgrading der Japanese
Research Society for Gastric Cancer (JRSGC). Diese ist ebenfalls in der Leitlinie aufgefihrt.%®
Weitere teilweise verwendete Klassifikationen sind der Regressionsgrad nach Junker und
Muller, der Kdlner Regressionsgrad und der Regressionsgrad nach Mandard. Der Kdlner
Regressionsgrad nach Schneider entspricht der Klassifikation nach Becker in umgekehrter
Reihenfolge.**% Der Regressionsgrad nach Junker und Miller wurde zur Beurteilung von
nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen entwickelt.*® Die Klassifikation der JRSGC wurde 1995
durch die gleichnamige Organisation entworfen.** Die Klassifikation nach Mandard wurde
1994 zur Anwendung beim Plattenepithelkarzinom des Osophagus entwickelt und stellt neben
dem Regressionsgrad nach Becker eine der am haufigsten verwendeten Klassifikationen
dar.>*® Tab. 2 zeigt eine Gegenliberstellung der verschiedenen Klassifikationen im Vergleich

mit der Klassifikation nach Becker.

Tab. 2: Gegenuberstellung verschiedener Regressionsgrad-Klassifikationen in Anlehnung an Becker et. al. (2003),
Schneider et. al (2005), Junker et. al. (1997), Hiddemann et. al. (2009) und Mandard et. al. (1994)

Kélner Re- Regressions-
Regressionsgrad ressions- grad nach Regressionsgrad der Regressionsgrad
nach Becker grad Junker und JRSGC nach Mandard
9 Miiller
Grad Beschreibung | Grad Grad Grad Beschreibung Grad Beschreibung
Kei Qusgeprégte K lett
ein egression omplette
1a Residualtumor v 3 3 (keine vitalen Regression
Tumorzellen)
MaRiggradige Weni
: enige
<10% Regression .
1b Residualtumor i 2b 2 (Nekrose in >2/3 residuelle
Tumorzellen
des Tumors)
Geringe
2 10-50% I 2a 1 Regression Fibrose
Residualtumor (Nekrose in <2/3 dominierend
des Tumors)
Mehr
residuelle
. ) Tumorzellen
3 >50% | 1 0 Keine als Fibrose
Residualtumor Regression
Keine
Regression
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2.9.3 TNM-Klassifikation

Ein zentraler Bestandteil der pathologischen Befundung der Operationspraparate nach
Resektion ist die Einstufung in TNM-Stadien. Mittels dieser Klassifikation kénnen die Tumoren
in ein prognostisches Tumorstadium nach der Union for International Cancer Control (UICC)
eingestuft werden. Die aktuell glltige TNM-Klassifikation der UICC wurde 2017 veréffentlicht.
Die T-Kategorie beschreibt die GroRe des Primartumors, wahrend die N-Kategorie einen
Lymphknotenbefall einstuft. Die M-Kategorie gibt Hinweise auf eine stattgehabte
Fernmetastasierung. Nach neoadjuvanter Therapie wird das Stadium mit vorangestelltem ,y*

gekennzeichnet und das ,p* definiert die postoperative histopathologische Einstufung.®®

Tab. 3: Klassifikation der T- und N-Kategorie beim Magenkarzinom in Anlehnung an die Klassifikation der UICC
nach Wittekind (2017)
T-Kategorie
T Oberflachlich infiltrierender Tumor
T1a | Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis Mucosae
T1b | Tumor infiltriert Submucosa
T2 Tumor infiltriert Muscularis propria
T3 Tumor infiltriert Subserosa
T4 Tumor perforiert Serosa (viszerales Peritoneum) o. infiltriert benachbarte Strukturen
T4a | Tumor perforiert Serosa (viszerales Peritoneum)
T4b | Tumor infiltriert benachbarte Strukturen
N-Kategorie
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in 1-2 regiondren Lymphknoten
N2 Metastasen in 3-6 regiondren Lymphknoten
N3 Metastasen in 7 oder mehr regionaren Lymphknoten
N3a | Metastasen in 7-15 Lymphknoten
N3b | Metastasen in 216 Lymphknoten

Tab. 4: M-Kategorie in Anlehnung an die Klassifikation der UICC nach Wittekind (2017)

M-Kategorie
MO Keine Metastasen
M1 Fernmetastasen

Karzinome des gastrodsophagealen Ubergangs, welche den Typen | und Il nach Siewert
zugeordnet werden kdénnen, werden in der aktuell glltigen TNM-Klassifikation der UICC unter
den Osophaguskarzinomen aufgefihrt. Karzinome vom Typ Ill nach Siewert, d.h. solche, die
mehr als 2 cm distal der Z-Linie gelegen sind, werden nach der Magenkarzinom-Klassifikation
beurteilt. Die Klassifikationen von Magen- und Osophaguskarzinomen sind in der derzeit
glltigen Fassung aus 2017 nahezu identisch. Es bestehen lediglich minimale Unterschiede
aufgrund des unterschiedlichen Wandaufbaus der Organe. Der Wortlaut der Stadien T1 und
T2 ist identisch. Stadium T3 wird beim Magenkarzinom als Infiltration der Subserosa definiert,
beim Osophaguskarzinom als Infiltration der in diesem Organ vorhanden Adventitia. Stadium

T4 wird beim Magenkarzinom als Perforation der Serosa (T4a) oder Infiltration benachbarter
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Strukturen (T4b) durch den Tumor beschrieben. Stadium T4 des Osophaguskarzinoms ist als
Infiltration von Nachbarstrukturen definiert. Werden Pleura, Perikard, Vena azygos, Zwerchfell
oder Peritoneum infiltriert, liegt Stadium T4a vor, bei Beteiligung anderer Strukturen wie Aorta,
Wirbelkorper oder Trachea, liegt definitionsgemal’ Stadium T4b vor. Die Klassifikation der N-
und M-Stadien ist bei Magen- und Osophaguskarzinom identisch, mit dem einzigen
Unterschied, dass beim Osophaguskarzinom nicht in Stadium N3a und N3b unterschieden

wird."?*
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2.10 Fragestellung und Ziele der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Rolle des Tumorregressionsgrades als prognostischer
Parameter beim Adenokarzinom des Magens zu untersuchen. Die Mehrzahl der Magen- und
GEJ-Karzinome werden in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert. In diesen Stadien ist die
neoadjuvante Chemotherapie als fester Bestandteil der Behandlung etabliert. Es ist daher
sinnvoll, das Ansprechen auf die Chemotherapie nach der chirurgischen Resektion im
Rahmen der pathologischen Befundung zu evaluieren. Eine der gebrauchlichsten
Klassifikationen zur Einstufung der Regression des Primartumors ist der
Tumorregressionsgrad nach Becker. Dabei werden die residuellen Tumorzellen in Bezug auf
das Tumorbett betrachtet.

Es ist wichtig, Einflussfaktoren auf den Krankheitsverlauf von Patienten mit Magenkarzinom
zu kennen, um Ansatze zur Verbesserung der Prognose zu entwickeln. Kenntnisse Uber die
Tumorregression nach neoadjuvanter Therapie kdnnten im klinischen Alltag beispielsweise
zur Entscheidungsfindung hinsichtlich der adjuvanten Therapie und Nachsorge genutzt
werden. Die Kategorien der TNM-Klassifikation, die R-Kategorie und der histologische Typ
nach Laurén gelten als etablierte Einflussfaktoren auf die Uberlebensrate. Die Rolle des
Tumorregressionsgrades nach Becker als unabhangiger Prognoseparameter ist hingegen

umstritten. Zahlreiche Studien sind diesbeziiglich zu divergierenden Ergebnissen gekommen.

Ziele dieser Arbeit sind

- die Evaluation des Tumorregressionsgrades als prognostischer Parameter fir das
Magenkarzinom hinsichtlich des Gesamtiiberlebens.

- die Untersuchung weiterer Parameter hinsichtlich ihrer prognostischen Bedeutung,
darunter die (yp)TNM-Klassifikation, R-Klassifikation, Laurén-Klassifikation,
histologische Klassifikation nach WHO sowie die Variablen Alter, Geschlecht,
Tumorlokalisation, neoadjuvantes Therapieregime, Ausmal} der Lymphadenektomie,
Operationsverfahren und Rekonstruktionsverfahren.

- die Analyse hinsichtlich der Korrelation dieser Parameter mit dem

Tumorregressionsgrad.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In die vorliegende Arbeit wurden 224 Patienten einbezogen, bei denen ein Magenkarzinom
(einschlieBlich GEJ-Karzinome der Typen Il und Ill nach Siewert) diagnostiziert wurde,
welches chemotherapeutisch vorbehandelt und anschlieRend operativ reseziert wurde. Die
Patienten wurden im Zeitraum 13.11.1997 bis 16.12.2019 an der Uniklinik Kdln mittels
Magenresektion behandelt. Die Daten entstammen einer Datenbank, in die alle Patienten
aufgenommen wurden, welche an einem Magenkarzinom litten und in der Uniklinik Kéln von
1996 bis 2019 operiert wurden. Die Datenbank wurde fortlaufend von Doktoranden
(einschlieRlich der Autorin dieser Arbeit) erganzt.

Es wurden ausschlieBlich als Adenokarzinome identifizierte Magenkarzinome bertcksichtigt.
Plattenepithelkarzinome (squamdses Karzinom), adenosquamése Karzinome,
undifferenzierte Karzinome sowie andere Magentumoren wie MALT-Lymphome oder
Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) wurden nicht einbezogen. Einschlusskriterium ist
eine durchgeflihrte neoadjuvante bzw. perioperative Chemotherapie und die postoperativ
erfolgte Bestimmung des Tumorregressionsgrades beziehungsweise eine Angabe Uber die
Tumorregression in Prozent im Pathologiebefund.

Die chirurgische Resektion wurde in Form einer radikalen Gastrektomie, transhiatal
erweiterten Gastrektomie oder einer anderen, selten durchgeflihrten Operationsmethode
vorgenommen. Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen eine Osophagektomie mit

Magenhochzug erfolgt war.

3.2 Methodik/Datenerhebung
Zur Datenerhebung wurden Endoskopie- und Endosonographiebefunde, OP-Berichte bzw. -
Protokolle, Tumorboard-Befunde, Entlassungsbriefe, Klinische Verlaufsdokumentationen,
Pathologiebefunde und Briefe der klinikinternen Tumornachsorge verwendet. Diese konnten
Uber das Patientenverwaltungssystem der Uniklinik KéIn, Orbis, abgerufen werden. Weiterhin
waren Befunde im Aktenarchiv und Mikrofilmarchiv der Uniklinik Kdéln zu finden. Die
Datenerhebung erfolgte retrospektiv.
Die Daten wurden in eine Datenbank eingespeist. Bei Aufnahme in die Datenbank erfolgte
eine Pseudonymisierung. Die Datenbank ist aus den folgenden sechs Bausteinen aufgebaut
(s.h. Abbildung 3):

- Endoskopie- und Endosonographiebefunde

- Berichte des Tumorboards

- Operationsberichte

- Pathologiebefunde

- Entlassungsbriefe
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- Briefe der Kklinikinternen Tumornachsorge
Den Endoskopie- und Endosonographiebefunden konnten die Lokalisation des Tumors sowie
die klinische T- und N-Kategorien, Voroperationen am Magen sowie die neoadjuvante
Behandlung enthommen werden. In den Tumorboard-Berichten waren ebenfalls Informationen
zur neoadjuvanten Therapie und Voroperationen enthalten. Die Operationsberichte dienten
der Ermittlung der Tumorlokalisation, Voroperationen, operativem Verfahren,
Rekonstruktionsverfahren und Ausmal} der Lymphadenektomie.
Die neoadjuvanten Regime wurden in fliinf Kategorien eingeteilt. Diese umfassten das FLOT-
Schema, bestehend aus 5-Fluorouracil, Folinsaure (Leucovorin), Oxaliplatin und Docetaxel
(Taxan). Eine weitere Kategorie, das ECF-Regime besteht aus Epirubicin, Cisplatin und 5-
Fluorouracil und ist aufgrund der MAGIC-Studie auch als MAGIC-Schema bekannt. Verwandte
Schemata sind die ebenfalls Epirubicin-enthaltenden EOX- und ECX-Schemata, welche
ebenfalls unter der ECF-Kategorie zusammengefasst wurden. Das EOX-Schema beinhaltet
Epirubicin, Oxaliplatin und Capecitabin. Das ECX-Schema besteht aus Epirubicin, Cisplatin
und Capecitabin.
Eine weitere Kategorie umfasst das PLF-Schema, welches Kombinationsregime aus einem
Platinderivat und einem Pyrimidin-Analogon einschlie3t. Das PLF-Schema besteht im Detail
aus Folinsaure, 5-Fluorouracil und Cisplatin. Weitere Kategorien waren eine nicht naher
definierte Chemotherapie und eine Radiochemotherapie.
Pathologiebefunde dienten schliellich der Ermittlung der ypT-, ypN-, und M-Kategorien und
der R-Kategorie. Die T und N-Kategorien vor 2009 wurden entsprechend der 7. TNM-
Klassifikation der UICC von 2009 nachtraglich umkodiert, sodass die TNM-Klassifikation fir
alle Patienten einheitlich vorlag. Dadurch wurde eine Vergleichbarkeit und damit gemeinsame
Auswertung der TNM-Kategorien aller Patienten im Kollektiv erméglicht. Nach 2009 erfolgte
keine wesentliche Anderung der TNM-Stadien. Unterkategorien wie beispielsweise T1a und
T1b wurden unter dem Ubergeordneten Stadium (z.B. T1) zusammengefasst, um eine
statistisch hochwertigere Auswertung mit einem gréRerem Stichprobenumfang pro Kategorie
zu ermoglichen.
Ebenso wurde der Regressionsgrad den Pathologiebefunden enthommen. In Kdln wird der
Regressionsgrad nach Becker meist in einem veranderten Schema angewendet. Er wird als
Kdlner Regressionsgrad bezeichnet, ist jedoch identisch zur Klassifikation nach Becker in
umgekehrter Reihenfolge. Zur Auswertung wurden alle Angaben der Tumorregression gemaf
des Regressionsgrades nach Becker umklassifiziert. Dies erfolgte, da die Klassifikation nach
Becker gemal Leitlinie den aktuellen Standard fir das Magenkarzinom darstellt. Datensatze,
die nicht eindeutig eingestuft werden konnten bzw. wenn kein Regressionsgrad bestimmt

worden war, wurden nicht in die Arbeit einbezogen.
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Die Entlassungsbriefe enthielten Informationen zu postoperativen Komplikationen,
demographischen Daten der Patienten, einer neoadjuvanten Vorbehandlung, einer bekannten
Metastasierung, der Krankenhausliegedauer und dem postoperativen stationaren Aufenthalt.
Das Follow-Up wurde aus Berichten der  Tumornachsorge-Sprechstunde,
Nachsorgeuntersuchungen sowie externen Arztberichten erhoben, welche im
Patientenverwaltungssystem der Uniklinik KoIn hinterlegt waren.

Der Beobachtungszeitraum begann mit dem Datum der Operation und endete mit dem Tod
oder letztmaligen Kontakt des Patienten beispielsweise im Rahmen der Nachsorge. Um
mdglichst viele Informationen zu erhalten, wurden Parameter wie Lokalisation, neoadjuvante

Behandlung und M-Kategorie aus allen Bausteinen der Datenbank erganzt.

Tumorboard-

Berichte

Endoskopie- und

Endosonographie- Operationsberichte

Befunde
Briefe der Pathologie-
Tumornachsorge Befunde

Entlassungsbriefe

Abb. 3: Aufbau und Herkunft der Daten der Magenkarzinom-Datenbank

3.3 Statistische Methoden

Die statistische Analyse wurde mit Hilfe des Statistikprogramms IBM SPSS Statistics for
Macintosh,Version 28.0.1.0, Armonk, NY, USA, erstellt. Im Rahmen der deskriptiven Analysen
wurden Haufigkeiten, Mittelwerte und Median in Bezug auf die Variablen Geschlecht, Alter,
Regressionsgrad, Tumorlokalisation, neoadjuvante Therapie, TNM-Klassifikation, Histologie
und OP-Verfahren ermittelt. Nicht-parametrische Tests (Chi-Quadrat-Test) dienten der
Berechnung von signifikanten Unterschieden zwischen den einzelnen Gruppen. Ein

Testergebnis mit p<0,05 wurde als signifikant betrachtet.

29



AnschlieRend wurden Kaplan-Meier-Kurven im Rahmen der univariaten Uberlebensanalyse
erstellt. Hierbei wurde unterschieden zwischen den Variablen Geschlecht, Alter, TNM-
Kategorien, R-Kategorie, Tumorlokalisation, Regressionsgrad, neoadjuvante Therapie,
Operationsverfahren, Rekonstruktionsverfahren, Ausmaly der Lymphadenektomie und den
histologischen Klassifikationen nach WHO sowie nach Laurén. Mit Hilfe der Kaplan-Meier-
Methode konnten Uberlebenszeiten unter Nutzung zensierter Daten geschatzt werden. Bei
zensierten Daten handelt es sich um Daten vorlaufiger Art von Patienten, wenn diese zum
Ende des Beobachtungszeitraums noch am Leben waren oder kein Follow-Up erhoben
werden konnte (,Lost-to-follow-up®). Kaplan-Meier-Kurven und Uberlebenstabellen wurden zur
Ermittlung der 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten genutzt. Lag kein exakter Kaplan-Meier-
Schatzer nach 3 bzw. 5 Jahren vor, so wurde der jeweils friher zurtickliegende Kaplan-Meier-
Schatzer zur Ermittlung der Uberlebensraten abgelesen (z.B. 2,X-Jahre fir die 3-Jahres-
Uberlebensrate oder 4,X Jahre fir die 5-Jahres-Uberlebensrate). Zur Testung signifikanter
Unterschiede zwischen verschiedenen Gruppen wurde der Log-Rank-Test durchgeflhrt.

SchlieBlich wurden multivariate Analysen mittels Cox-Regression zur Darstellung der Hazard
Ratios durchgefiihrt. Zunachst wurden univariate Cox-Regressionsanalysen fiir jede Kategorie
durchgefiihrt. Im Anschluss wurden alle in der univariaten Analyse signifikanten Variablen in

multivariate Cox-Regressionsanalysen einbezogen.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Es wurden die Daten von 224 Patienten untersucht. Diese unterzogen sich im Zeitraum vom
13.11.1997 bis 16.12.2019 einer Operation aufgrund eines Adenokarzinoms des Magens. Bei
allen Patienten wurde postoperativ ein Tumorregressionsgrad bestimmt.

4.1.1 Alters- und Geschlechterverteilung

Es fanden sich unter den 224 Patienten 144 Manner (64,3%) und 80 Frauen (35,7%). Die
jungste Patientin war zum Zeitpunkt der Operation 18 Jahre alt, die altesten Patienten waren
82 Jahre alt. Der Mittelwert lag bei 59 Jahren mit einer Standardabweichung von 11,82. Der
Median lag bei 60 Jahren. Es gab keine wesentlichen Unterschiede in der Altersstruktur
zwischen den Geschlechtern. Der Mittelwert bei Frauen lag bei 57,9 Jahren und bei Mannern
bei 59,6 Jahren. Der Median bei Frauen lag bei 59,0 Jahren und bei Mannern bei 60,5 Jahren.
79,5% der Patienten (n=178) waren im Alter von 50 bis 79 Jahren.
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I ménnlich
M weiblich
30
30
= =
ug 20 u:c) 20
T D
T
10 I 10
0 _. — 0
10-19  30-39 4049 5059 6069 70-79  80-89 <10 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Alter zum Zeitpunkt der OP Alter zum Zeitpunkt der OP

Abb. 4: Altersverteilung zum Zeitpunkt der Operation ~ Abb. 5: Altersverteilung zum Zeitpunkt der Operation,
Unterschiede zwischen den Geschlechtern

Es wurden zwei Tests auf Normalverteilung durchgefiihrt. Der Kolmogorov-Smirnov-Test
zeigte ein signifikantes Ergebnis (p=0,004), ebenso der Shapiro-Wilk-Test (p<0,001). Geman
dieser Tests ist somit keine Normalverteilung anzunehmen. Im Q-Q-Diagramm lasst sich
jedoch erkennen, dass sich die Daten annahrend auf der Geraden befinden und somit die

Verteilung der Variable Alter einer Normalverteilung nahekommt.
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Q-Q-Diagramm von Alter

Erwarteter Normalwert

20 40 60 80
Beobachteter Wert

Abb. 6: Q-Q-Diagramm mit Test auf Normalverteilung

4.1.2 Lokalisation

Im Bereich des gastrodsophagealen Ubergangs (einschlieRlich AEG Il und Il Tumoren) waren
109 Tumoren gelegen (48,7%). Im Bereich des Fundus fanden sich 3 Tumoren (1,3%) und 72
fanden sich im Bereich des Korpus (32,1%). 33 Tumoren waren im Antrum beziehungsweise
Pylorus und damit im distalen Magen gelegen (14,7%). Tumoren, welche am Ubergang von
zwei Magenregionen gelegen waren oder zwei Magenabschnitte betrafen, wurden dem
proximalen Abschnitt hinzugerechnet, um eine Einteilung in eine Kategorie zu ermdéglichen. 4
Tumoren (1,8%) umfassten den ganzen Magen oder mehr als zwei Magenabschnitte. In einem

Fall lag der Tumor in einem Mageninterponat (0,4%). Bei 2 Tumoren fand sich keine Angabe
(0,9%).
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GEJ Fundus Korpus Antrum und Ganzer Magen Mageninterponat
Pylorus oder >2
Abschnitte

Tumorlokalisation

Abb. 7: Verteilung der Tumorlokalisationen
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Abb. 8: Anatomische Verteilung der Tumoren

4.1.3 Neoadjuvante Therapie

Mit 117 Patienten erhielt rund die Halfte des Kollektivs (52,2%) eine Chemotherapie nach dem
FLOT-Regime. 43 Patienten (19,2%) erhielten eine Chemotherapie gemall ECF-Regime oder
ahnlichen Schemata. Das PLF-Regime wurde bei 15 Patienten (6,7%) angewandt. Eine nicht
naher definierte Chemotherapie erhielten 32 Patienten (14,3%), eine nicht naher definierte

Radiochemotherapie 16 Patienten (7,1%). Bei einem Patienten fehlte die Angabe der
neoadjuvanten Therapie (0,4%).
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Abb. 9: Verteilung der neoadjuvanten Therapieregime
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4.1.4 Operationsmethoden

Bei 108 Patienten (48,2%) wurde eine transhiatal erweiterte Gastrektomie durchgefthrt. 107
Patienten (47,8%) unterzogen sich einer totalen Gastrektomie. Die Ubrigen 9 Patienten

erhielten eine Subtotale Gastrektomie (n=4), eine Restgastrektomie (n=2) oder ein
kombiniertes erweitertes Verfahren.
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Gastrektomie Restgastrektomie subtotaler
phagektomie
Operationsverfahren

Abb. 10: Verteilung der verschiedenen Operationsverfahren

Eine kurative Resektion (RO) erfolgte bei 200 Patienten (89,3%), d.h. mit mikroskopisch
tumorfreiem Resektionsrand. Bei 11 Patienten (4,9%) verblieb ein Resttumor (R1-Resektion).
Bei 13 Patienten fehlte die Angabe der R-Klassifikation (5,8%).
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Abb. 11: Verteilung der R-Kategorien
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Die operative Rekonstruktion erfolgte bei 204 Patienten (91,1%) gemal dem Roux-Y-
Verfahren ohne Pouch. Bei 14 Patienten (6,3%) wurde eine Roux-Y-Resektion mit Pouch
durchgefuhrt. Ein Koloninterponat wurde bei einem Patienten genutzt (0,4%), ein
Dunndarminterponat bei 2 Patienten (0,9%). Bei einem Patienten (0,4%) erfolgte eine Roux-
Y-Resektion ohne Pouch kombiniert mit einem Dinndarminterponat. Bei 2 Patienten fand sich

keine Angabe Uber das operative Rekonstruktionsverfahren.
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Abb. 12: Verteilung der Rekonstruktionsverfahren

110 Patienten erhielten eine D2-Lymphadenektomie (49,1%). Bei 108 Patienten wurde eine
Lymphadenektomie durchgefiihrt, welche Uber eine D2-Lymphadenektomie hinausging

(48,2%). Bei sechs Patienten fand sich diesbezuglich keine Angabe (2,7%).
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Abb. 13: Verteilung des Ausmalles der
Lymphadenektomie
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4.1.5 TNM-Klassifikation

Bei 16 Patienten (7,1%) konnte nach der neoadjuvanten Vorbehandlung kein Primartumor im
Resektat mehr gefunden werden (ypT0). 25 Patienten (11,2%) wiesen ein Karzinom im
Stadium ypT1 auf. Bei 29 Patienten (12,9%) lag ein ypT2-Stadium vor. Bei 110 Patienten fand
sich ein Tumor im Stadium ypT3 (49,1%). Weitere 44 Patienten wiesen ein Karzinom im ypT4-
Stadium auf (19,6%). Bei 92 Patienten (41,1%) fand sich keine Lymphknotenmetastasierung
(ypNO). Bei insgesamt 132 Patienten (58,9%) wurde eine Lymphknotenmetastasierung
diagnostiziert. Im Detail wiesen 46 Patienten (20,5%) ein ypN1-Stadium auf und 31 Patienten

(13,8%) ein ypN2-Stadium. Bei 55 Patienten zeigte sich ein ypN3-Stadium (24,6%).
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I I
ypTO ypT1 ypT2 ypT3 ypT4 0 ypNO ypN1 ypPN2 ypPN3
ypT-Kategorie ypN-Kategorie
Abb. 15: Verteilung der ypT-Kategorien Abb. 14: Verteilung der ypN-Kategorien

Bei 28 Patienten (12,5%) war ein MO-Stadium dokumentiert. Bei 32 Patienten (14,3%) fand
sich eine Metastasierung (M1-Stadium). Bei 164 Patienten (73,2%) war keine Angabe einer
Metastasierung dokumentiert, was annehmen lasst, dass zum Zeitpunkt der Operation keine
Metastasierung bekannt war. Fasst man unter dieser Annahme die MO-Kategorie und die
Kategorie mit unbekanntem Metastasierungsstatus zusammen, so umfasst diese

zusammengefasste Kategorie 192 Patienten (85,7%), bei denen keine Metastasierung

bekannt war.
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Abb. 16: Verteilung der M-
Kategorien

4.1.6 Histologische Klassifikation nach Laurén

Ein weiterer Bestandteil der pathologischen Befundung ist die Bestimmung des histologischen
Typs nach Laurén. Hier zeigte sich ein intestinaler Typ bei 30 Patienten (13,4%), ein diffuser
Typ bei 43 Patienten (19,2%) und ein Mischtyp bei 8 Patienten (3,6%). Bei 143 Patienten
(63,8%) wurde der histologische Typ nach Laurén nicht bestimmt.

Betrachtet man lediglich die Aufteilung, sofern der histologische Typ nach Laurén angegeben

wurde, so wiesen 53,1% der Patienten einen diffusen Typ auf, 37,0% einen intestinalen Typ
und 9,9% einen Mischtyp.

60

Haufigkeit %

Intestinaler Typ  Diffuser Typ Mischtyp

Histologische Klassifikation nach
Laurén

Abb. 17: Verteilung der histologischen Typen
nach Laurén
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4.1.7 Histologische Klassifikation nach WHO

Die WHO-KIassifikation ist eine weitere histologische Einteilung, welche beim Magenkarzinom
angewendet wird. Bei etwa knapp der Halfte der Patienten wurde der histologische Typ nach
dieser Klassifikation im pathologischen Befund bestimmt, bei 55,8% der Patienten fehlte die
Angabe. Ein Siegelringzellkarzinom konnte bei 49 Patienten (21,9%) diagnostiziert werden. 24
Patienten (10,7%) wiesen einen tubuldaren Tumortyp auf. Ein papillarer Typ fand sich bei 18
Patienten (8,0%) und ein muzindser bei 8 Patienten (3,6%). Betrachtet man lediglich die
klassifizierten Typen, so fielen 49,5% in die Kategorie Siegelringzellkarzinom, 24,2% wiesen

einen tubularen Typ auf, 18,2% einen papillaren und 8,1% einen muzinésen Tumortyp.

50

40

30

Haufigkeit %

20

tubular papillar muzinds Siegelringzellkarzinom
Histologische Klassifikation nach WHO

Abb. 18: Verteilung der histologischen Typen nach WHO-KIlassifikation

4.1.8 Tumorregressionsgrad nach Becker

Bei 17 Patienten (7,6%) fand sich ein Grad 1a in der Klassifikation des Regressionsgrades
nach Becker und damit eine vollstandige Tumorregression. Bei 37 Patienten (16,5%) wurde
der Regressionsgrad 1b nach Becker diagnostiziert und damit ein Resttumor von unter 10%.
Grad 2 fand sich bei 64 Patienten (28,6%), d.h. 10 bis 50% Resttumor. Keine oder eine sehr
geringe Tumorregression mit mehr als 50% Resttumor (Grad 3) zeigte sich bei 106 Patienten

(47,3%). Die nachfolgende Abbildung zeigt die Verteilung der Regressionsgrade.

Haufigkeit %

1a 1b 2 3

Tumorregressionsgrad nach Becker

Abb. 19: Verteilung des Tumorregressionsgrades nach Becker
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Die nachfolgende Tabelle und Abbildung zeigen die Verteilung der Regressionsgrade

aufgeteilt nach Altersgruppen. Im Wesentlichen ist die Verteilung der Regressionsgrade in den

Altersgruppen vergleichbar. Ein Pearson-Chi-Quadrat-Test wurde durchgefuhrt, welcher

keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Alter und Regressionsgrad zeigte (p=0,541).

Tab. 5: Verteilung des Tumorregressionsgrades innerhalb der Altersgruppen

Tumorregressionsgrad nach Becker | Gesamt
1a 1b 2 3
Alter 10-19 n 0 0 0 1 1
% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
30-39 n 0 4 5 5 14
% 0,0% 28,6% 357% 357% 100,0%
40-49 n 2 4 11 12 29
% 6,9% 13,8% 379% 41,4% 100,0%
50-59 n 5 13 18 29 65
% 7,7% 20,0% 27,7%  44,6% 100,0%
60-69 n 9 10 17 35 71
% 12,7% 14,1% 23,9% 49,3% 100,0%
70-79 n 1 6 11 24 42
% 2,4% 14,3% 26,2% 57,1% 100,0%
80-89 n 0 0 2 0 2
% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
Gesamt n 17 37 64 106 224
% 7,6% 16,5% 28,6% 47,3% 100,0%
100
Tumorregressionsgrad nach Becker
|_BFE]
0 -
W3
2
= 60
°
()}
3
T 40
20 II| I| I I I
10-19 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Alter zum Zeitpunkt der OP

Abb. 20: Verteilung des Regressionsgrades innerhalb der Altersgruppen
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Bei beiden Geschlechtern stieg mit zunehmendem Regressionsgrad (und damit geringerer
Tumorregression) die Anzahl an Patienten an. Es zeigten sich keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Regressionsgrad und Geschlecht war unter Verwendung des Chi-Quadrat-Tests nicht zu
finden (p=0,844).

Tab. 6: Verteilung des Tumorregressionsgrades innerhalb der Geschlechtergruppen

Tumorregressionsgrad nach Becker | Gesamt
1a 1b 2 3
Geschlecht mannlich n 12 23 39 70 144
% 8,3% 16,0% 271%  48,6%| 100,0%
weiblich n 5 14 25 36 80
% 6,3% 17,5% 31,3% 45,0%| 100,0%
Gesamt n 17 37 64 106 224
% 76% 16,5% 28,6% 47,3%| 100,0%

50
Tumorregressionsgrad nach Becker

Mila
Mib
2
w3

Haufigkeit %

mannlich weiblich

Geschlecht

Abb. 21: Verteilung des Tumorregressionsgrades nach Geschlecht

Die Tumoren waren im Gesamtkollektiv am haufigsten im Bereich des gastroésophagealen
Ubergangs lokalisiert. In Korpus, Antrum und Pylorus waren ebenfalls eine groe Anzahl an
Tumoren zu finden. In den verschiedenen Regressionsgraden war die Verteilung der
Tumorlokalisationen vergleichbar. Bei 2 Patienten fehlte eine Angabe Uber die
Tumorlokalisation. Es zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Regressionsgrad
und Tumorlokalisation im Chi-Quadrat-Test (p=0,320).
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Tab. 7: Verteilung des Tumorregressionsgrades bei den verschiedenen Tumorlokalisationen

Tumorregressionsgrad nach Becker | Gesamt
1a 1b 2 3
Tumor- GEJ n 11 16 30 52 109
lokalisation % 101% 147% 275% 47,7%| 100,0%
Fundus n 0 0 0 3 3
% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%| 100,0%
Korpus n 2 11 24 35 72
% 28% 153% 33,3% 48,6%| 100,0%
Antrum und n 4 8 7 14 33
Pylorus % 121% 242% 212% 42,4%| 100,0%
Ganzer Magen n 0 0 2 2 4
oder >2 Abschnitte 9, 0,0% 0,0% 50,0% 50,0%| 100,0%
Mageninterponat n 0 1 0 0 1
% 0,0% 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%
Gesamt n 17 36 63 106 222
% 77% 162% 28,4% 47,7%| 100,0%
100
Tumorregressionsgrad nach Becker
_BE!
80 3
L K]

Haufigkeit %

GEJ Fundus Korpus Antrum und Ganzer Magen Mageninterponat
Pylorus oder >2
Abschnitte

Tumorlokalisation

Abb. 22: Verteilung des Tumorregressionsgrades bei den verschiedenen Tumorlokalisationen

Alle Patienten erhielten eine neoadjuvante Therapie. Uber die Hélfte der Patienten erhielt eine
Chemotherapie nach dem FLOT-Schema. Bei knapp der Halfte der Patienten kam es zu einer
geringen beziehungsweise keiner Tumorregression (Regressionsgrad 3). Insgesamt knapp
jeder vierte Patient zeigte eine sehr gute Tumorregression (Regressionsgrad 1a und 1b). Bei

einem Patienten fehlte eine entsprechende Information Gber das Regime.
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Bei den ECF- und PLF-Schemata zeigten sich prozentual etwas mehr Patienten mit
Tumorregressionsgrad 3 und weniger in Grad 1a als bei dem FLOT-Regime. Zwischen dem
Regressionsgrad nach Becker und der Art der neoadjuvanten Therapie fand sich im Chi-

Quadrat-Test jedoch kein signifikanter Zusammenhang (p=0,556).

Tab. 8: Verteilung des Tumorregressionsgrades bei den verschiedenen neoadjuvanten Therapien

Tumorregressionsgrad nach Becker | Gesamt
1a 1b 2 3
Neoadjuvante Chemotherapie n 0 6 11 15 32
Therapie (unbekanntes % 0,0% 18,8% 34,4%  46,9%| 100,0%
Regime)
Radiochemo- n 1 2 7 6 16
therapie % | 63% 125% 438% 37,5%| 100,0%
FLOT n 13 20 33 51 117
% | 11,1% 171%  28,2%  43,6%| 100,0%
ECF (MAGIC) n 2 5 10 26 43
% 4,7% 11,6% 23,3% 60,5%| 100,0%
PLF n 1 3 3 8 15
% 6,7% 20,0% 20,0%  53,3%| 100,0%
Gesamt n 17 36 64 106 223
% 7,6% 16,1% 28,7%  47,5% | 100,0%
Tumorregressionsgrad nach Becker
=i
60 -

40

Haufigkeit %

20

o

Chemotherapie =~ Radiochemotherapie FLOT ECF (MAGIC) PLF
(unbekanntes
Regime)

Neoadjuvante Therapie

Abb. 23: Verteilung des Tumorregressionsgrades bei den verschiedenen neoadjuvanten
Therapien
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Die Mehrzahl der Patienten unterzog sich entweder einer transhiatal erweiterten Gastrektomie
bzw. einer totalen Gastrektomie. In beiden Gruppen wurden alle Regressionsgrade ahnlich
haufig dokumentiert. Hinsichtlich des OP-Verfahrens und des Tumorregressionsgrades zeigte

sich unter Anwendung des Chi-Quadrat-Tests kein signifikanter Zusammenhang (p=0,836).

Tab. 9: Verteilung des Tumorregressionsgrades bei den verschiedenen Operationsverfahren

Tumorregressionsgrad nach Becker | Gesamt
1a 1b 2 3

Operations- Transhiatal erweiterte n 9 17 29 53 108

verfahren Gastrektomie % 8,3% 15,7% 26,9% 49,1%| 100,0%

Totale Gastrektomie n 8 17 34 48 107

% 75% 159% 31,8% 44,9%| 100,0%

Subtotale n 0 2 1 1 4

Gastrektomie % 0,0% 50,0% 25,0% 25,0%| 100,0%

Restgastrektomie n 0 1 0 1 2

% 0,0% 50,0% 0,0% 50,0%| 100,0%

Transhiatal erweiterte n 0 0 0 1 1

Restgastrektomie % 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%| 100,0%

Totale Gastrektomie n 0 0 0 2 2

mit subtotaler % 0,0% 00% 100,0% 100,0%| 100,0%
Osophagektomie

Gesamt n 17 37 64 106 224

% 76% 16,5% 28,6% 47,3%| 100,0%

Haufigkeit %

o

o

100 Tumorregressionsgrad nach Becker
Mia
H1b
2
80 H3
60
4

o

Transhiatal Totale Subtotale Restgastrektomie Transhiatal Totale
erweiterte Gastrektomie Gastrektomie erweiterte Gastrektomie mit
Gastrektomie Restgastrektomie subtotaler
Osophagektomie
Operationsverfahren

Abb. 24: Verteilung des Tumorregressionsgrades bei den verschiedenen Operationsverfahren
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Bei nahezu allen Patienten wurde die Rekonstruktion mittels Roux-Y-Verfahren ohne Pouch
gewahlt. Wenige Patienten erhielten die Operation mit Pouch-Versorgung. Andere Verfahren
wurden nur in Einzelfallen angewandt. Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem operativen Rekonstruktionsverfahren und dem Tumorregressionsgrad im Chi-
Quadrat-Test (p=0,698).

Tab. 10: Verteilung des Tumorregressionsgrades bei den verschiedenen Rekonstruktionsverfahren

Tumorregressionsgrad nach Becker | Gesamt
1a 1b 2 3

Rekonstruktions- Roux-Y mit n 1 1 5 7 14
verfahren Pouch % 7.1% 7.1% 35,7% 50,0%| 100,0%
Roux-Y ohne n 15 36 59 94 204
Pouch % 74% 17,6% 28,9% 46,1%| 100,0%
Kolon- n 0 0 0 1 1
interponat % 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%| 100,0%
Dinndarm- n 1 0 0 1 2
interponat % 50,0% 0,0% 0,0% 50,0%| 100,0%
Roux-Y ohne n 0 0 0 1 1
Pouchmit 9% | 0,0%%  00%  0,0% 100,0%| 100,0%

Dinndarm-

interponat

Gesamt n 17 37 64 104 222
% 77% 16,7% 28,8% 46,8%| 100,0%

100

Tumorregressionsgrad nach Becker
Mia
H1b
m2
m3

80

Haufigkeit %

Roux-Y mit Pouch Roux-Y ohne Pouch Koloninterponat Diinndarminterponat  Roux-Y ohne Pouch
mit
Diinndarminterponat

Rekonstruktionsverfahren

Abb. 25: Verteilung des Tumorregressionsgrades bei den verschiedenen Rekonstruktionsverfahren
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Bei etwa der Halfte der Patienten wurde eine D2-Lymphadenektomie durchgefiihrt, wahrend
bei etwa der anderen Halfte eine umfassendere Lymphadenektomie erfolgte. Bei sechs
Patienten fehlte die Angabe Uber das Ausmald der Lymphadenektomie. Bei beiden Verfahren
war die Aufteilung der Regressionsgrade vergleichbar. Mittels Chi-Quadrat-Test konnte kein
signifikanter = Zusammenhang  zwischen  Regressionsgrad und  Ausmall  der

Lymphadenektomie festgestellt werden (p=0,701).

Tab. 11: Verteilung des Tumorregressionsgrades bei unterschiedlichem Ausmalf der Lymphadenektomie

Tumorregressionsgrad nach Becker | Gesamt
1a 1b 2 3
Lymphadenektomie D2 n 9 20 28 53 110
% 82% 182% 255% 48,2%| 100,0%
>D2 n 8 16 35 49 108
% 74% 14,8% 32,4% 454%| 100,0%
Gesamt n 17 36 63 102 218
% 78% 16,5% 289% 46,8%| 100,0%
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Abb. 26: Verteilung des Tumorregressionsgrades nach Ausmall der
Lymphadenektomie

Bei den meisten Patienten erfolgte eine RO-Resektion, d.h. ohne verbleibenden Tumorrest.
Bei 13 Patienten lie} sich keine Angabe ber das Ausmal der Resektion finden. Bei den
Patienten, bei denen einen R1-Resektion erfolgt war, fanden sich ausschliellich
Regressionsgrad 2 und 3. Der Chi-Quadrat-Test zeigte einen signifikanten Zusammenhang

zwischen Regressionsgrad und RO- bzw. R1-Resektion (p=0,020).
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Tab. 12: Verteilung des Tumorregressionsgrades bei unterschiedlicher R-Klassifikation

Tumorregressionsgrad nach Becker | Gesamt
1a 1b 2 3
R-Klassifikation RO n 17 35 62 86 200
% 85% 17,5% 31,0% 43,0%| 100,0%
R1 n 0 0 1 10 11
% 0,0% 0,0% 9,1%  90,9% | 100,0%
Gesamt n 17 35 63 96 211
% 8,1% 16,6% 299% 455%| 100,0%

100

Tumorregressionsgrad nach Becker

Mi1a
80 H1b
n2
ms3

Haufigkeit %

R-Klassifikation

Abb. 27: Verteilung des Tumorregressionsgrades bei
unterschiedlicher R-Klassifikation

Bei etwa der Halfte der Patienten wurde ein Tumor im ypT3-Stadium diagnostiziert. Jeder
funfte Patient wies zudem einen Tumor im Stadium ypT4 auf. Bei weniger als 10% der
Patienten kam es zu einem vollstandigen Ansprechen auf die neoadjuvante Therapie ohne
histologischen Nachweis eines Resttumors. Unter den ypTO-Tumoren fanden sich
ausschliel3lich die Regressionsgrade 1a und 1b und damit eine ausgepragte Tumorregression.
Im Gegensatz dazu fand sich im ypT4-Stadium in nahezu drei Viertel der Falle der
Regressionsgrad 3. Ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen ypT-Kategorie und

Tumorregressionsgrad konnte mittels Chi-Quadrat-Test gezeigt werden (p<0,001).
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Tab. 13: Verteilung des Tumorregressionsgrades im Hinblick auf die ypT-Kategorie

Tumorregressionsgrad nach Becker | Gesamt
1a 1b 2 3
ypT-Kategorie ypTO n 15 1 0 0 16
% 93,8% 6,3% 0,0% 0,0% 100,0%
ypT1 n 2 12 8 3 25
% 8,0% 48,0% 32,0% 12,0% 100,0%
ypT2 n 0 10 10 9 29
% 0,0% 345% 34,5% 31,0% 100,0%
ypT3 n 0 13 35 62 110
% 0,0% 11,8% 31,8% 56,4% 100,0%
ypT4 n 0 1 11 32 44
% 0,0%% 23% 250% 72,7% 100,0%
Gesamt n 17 37 64 106 224
% 76% 16,5% 28,6% 47,3% 100,0%
100
Tumorregressionsgrad nach Becker
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Abb. 28: Verteilung des Tumorregressionsgrades im Hinblick auf die ypT-Kategorie

Bei etwas weniger als der Halfte der Patienten lie} sich keine Lymphknotenmetastasierung
finden. Wahrend sich in der Kategorie ypNO eine hohe Anzahl an Regressionsgraden 1a und
1b fand, war bei rund 70% der Falle der ypN3-Kategorie Regressionsgrad 3 dokumentiert. Mit
steigendem ypN-Stadium fand sich ein groRerer Residualtumor. Der Chi-Quadrat-Test zeigte
eine hochsignifikante Korrelation zwischen dem Regressionsgrad und dem pN-Stadium
(p<0,001).
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Tab. 14: Verteilung des Tumorregressionsgrades im Hinblick auf die ypN-Kategorie

Tumorregressionsgrad nach Becker | Gesamt
1a 1b 2 3
ypN-Kategorie ypNO n 14 19 28 31 92
% 15,2%  20,7% 30,4% 33,7%| 100,0%
ypN1 n 2 8 18 18 46
% 43% 174% 391% 39,1%| 100,0%
ypN2 n 1 7 5 18 31
% 32% 226% 16,1% 58,1%| 100,0%
ypN3  n 0 3 13 39 55
% 0,0% 55% 236% 70,9%| 100,0%
Gesamt n 17 37 64 106 224
% 76% 16,5% 28,6% 47,3%| 100,0%
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Abb. 29: Verteilung des Tumorregressionsgrades im Hinblick auf die ypN-Kategorie

Insgesamt fand sich lediglich bei 60 Patienten eine Angabe Uber das M-Stadium. Bei den
restlichen Patienten war keine Angabe Uber eine Metastasierung dokumentiert. Es konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen M-Kategorie und Regressionsgrad mittels Chi-

Quadrat-Test gezeigt werden (p=0,046).
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Tab. 15: Verteilung des Tumorregressionsgrades im Hinblick auf die M-Kategorie

Tumorregressionsgrad nach Becker | Gesamt
1a 1b 2 3
M-Kategorie MO n 0 7 8 13 28
% 0,0% 250% 28,6% 46,4%| 100,0%
M1 n 2 2 5 23 32
% 6,3% 6,3% 156% 71,9%| 100,0%
Gesamt n 2 9 13 36 60
% 33% 150% 21,7% 60,0%| 100,0%

Geht man davon aus, dass bei denjenigen Patienten, bei denen keine Metastasierung

dokumentiert war, ein M0O-Stadium vorlag und fasst man diese ebenfalls unter die MO-

Kategorie, so zeigt sich statistisch ein starkerer signifikanter Zusammenhang zwischen M-

Kategorie und Tumorregressionsgrad im Chi-Quadrat-Test (p=0,024).

Tab. 16: Verteilung des Tumorregressionsgrades im Hinblick auf die M-Kategorie bei zusammengefasstem

MO und M unbekannt

Tumorregressionsgrad nach Becker | Gesamt
1a 1b 2 3

M-Kategorie MO + n 15 35 59 83 192
(zusammen- M unbekannt % 7,8% 18,2%  30,7%  43,2%| 100,0%
gefasst) M1 n 2 2 5 23 32
% 6,3% 6,3% 15,6% 71,9%| 100,0%

Gesamt n 17 37 64 106 224
% 7,6% 16,5% 28,6% 47,3%| 100,0%
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Abb. 31: Verteilung des Tumorregressionsgrades im

Hinblick auf die M-Kategorie

Abb. 30: Verteilung des Tumorregressionsgrades im
Hinblick auf die M-Kategorie bei zusammengefasstem
MO und M unbekannt
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Bei 99 Patienten war ein histologischer Typ nach WHO-Klassifikation dokumentiert. Bei etwa
der Halfte dieser Patienten fand sich ein Siegelringzellkarzinom (n=49). Bei 125 Patienten war
kein histologischer Typ nach WHO-Klassifikation dokumentiert. Es zeigte sich kein
signifikanter Zusammenhang zwischen Tumorregressionsgrad und histologischem Typ nach
WHO-Klassifikation im Chi-Quadrat-Test (p=0,176).

Tab. 17: Verteilung des Tumorregressionsgrades im Hinblick auf die histologischen Typen nach WHO-
Klassifikation

Tumorregressionsgrad nach Becker | Gesamt
1a 1b 2 3
Klassifikation tubular n 1 1 5 17 24
nach WHO % 4.2% 42% 20,8% 70,8% 100,0%
papillar n 0 1 6 11 18
% 0,0% 56% 33,3% 61,1% 100,0%
muzinos n 0 3 0 5 8
% 0,0% 37,5% 0,0% 62,5% 100,0%
Siegelringzell- n 1 8 17 23 49
karzinom % 2,0% 16,3% 34,7% 46,9% 100,0%
Gesamt n 2 13 28 56 99
% 2,0% 13,1% 28,3% 56,6% 100,0%
80 Tumorregressionsgrad nach Becker
mi
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Abb. 32: Verteilung des Tumorregressionsgrades im Hinblick auf die histologischen Typen nach
WHO-Klassifikation
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Es fand sich ein dokumentierter histologischer Typ nach Laurén-Klassifikation bei 81

Patienten. Bei etwa der Halfte lag ein diffuser Typ vor (n=43). Bei 143 Patienten fehlte eine

Angabe bezlglich des histologischen Typs nach Laurén. Es zeigte sich kein signifikanter

Zusammenhang zwischen Tumorregressionsgrad und histologischem Typ nach Laurén unter
Verwendung des Chi-Quadrat-Tests (p=0,792).

Tab. 18: Verteilung des Tumorregressionsgrades im Hinblick auf die histologischen Typen nach Laurén-

Klassifikation
Tumorregressionsgrad nach Becker | Gesamt
1a 1b 2 3
Klassifikation Intestinaler n 2 2 11 15 30
nach Laurén Typ % 6,7% 6,7% 36,7% 50,0% 100,0%
Diffuser Typ n 2 5 12 24 43
% 4.7% 11,6% 27,9% 55,8% 100,0%
Mischtyp n 0 0 4 4 8
% 0,0% 0,0% 50,0% 50,0% 100,0%
Gesamt n 4 7 27 43 81
% 4,9% 8,6% 33,3% 53,1% 100,0%
60 Tumorregressionsgrad nach Becker
i
50 —H
2
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2
I
o Intestinaler Typ Diffuser Typ Mischtyp

Klassifikation nach Laurén

Abb. 33: Verteilung des Tumorregressionsgrades im Hinblick auf die
histologischen Typen nach Laurén-Klassifikation
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Tab. 19: Ubersicht (iber die signifikanten/nicht-signifikanten Variablen im Chi-Quadrat-Test

Korrelation mit Tumorregressionsgrad

signifikant
R-Klassifikation p=0,020
ypT-Kategorie p<0,001
ypN-Kategorie p<0,001
M-Kategorie p=0,046
M-Kategorie (MO + M unbekannt zusammengefasst) p=0,024
nicht signifikant
Alter p=0,541
Geschlecht p=0,844
Tumorlokalisation p=0,320
Neoadjuvante Therapie p=0,556
Operationsverfahren p=0,836
Rekonstruktionsverfahren p=0,698
Ausmald der Lymphadenektomie p=0,701
Histologischer Typ nach WHO-Klassifikation p=0,176
Histologischer Typ nach Laurén-Klassifikation p=0,792

52



4.2 Uberleben

4.2.1 Univariate Analyse

In die Uberlebensanalyse wurden diejenigen Patienten nicht einbezogen, bei denen eine R1-
Resektion dokumentiert war (n=11). Von den 213 einbezogenen Patienten war bei 200 eine
RO-Resektion durchgeflihrt worden. Bei 13 Patienten war kein R-Status dokumentiert. Von
den 213 Patienten waren 86 (40,4%) bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes verstorben.
Der Nachbeobachtungszeitraum betrug zwischen 0,00 Monaten (etwa aufgrund von
perioperativem Versterben) und 13,50 Jahren. Der mittlere Beobachtungszeitraum betrug
29,43 Monate, der mediane Beobachtungszeitraum 17,00 Monate. Auf das Gesamtkollektiv
mit 213 Patienten bezogen betrug die 3-Jahres-Uberlebensrate 56,1%, die 5-Jahres-

Uberlebensrate 49,8%. Die mediane Uberlebenszeit betrug 4,00 Jahre.
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Abb. 34: Uberlebenskurve des Gesamtkollektivs

Bei der Auswertung nach Geschlecht zeigte sich im Log-Rank-Test kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,589). Die mediane Uberlebenszeit bei den
mannlichen Patienten betrug 5,50 Jahre (n=137) und bei weiblichen Patientinnen 3,58 Jahre
(n=76). Die 3-Jahres-Uberlebensrate betrug bei den Mannern 56,9% und bei den Frauen
54,4%. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 50,4% bei den Mannern und 48,7% bei den

Frauen.
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Abb. 35: Uberlebenskurven in Abhéngigkeit vom Geschlecht mit P-Wert des
Log-Rank-Test
Tab. 20: Log-Rank-Test in Abhangigkeit vom Geschlecht

Log-Rank (Mantel-Cox)
Gesamtvergleich

weiblich
Geschlecht mannlich Chi-Quadrat ,292
Sig. ,589

Auch das Alter der Patienten zeigte keinen signifikanten Zusammenhang zur Uberlebensrate
im Gesamtvergleich mittels Log-Rank-Test (p=0,597). Die Gruppen der unter-40-Jahrigen und
Uber 70-Jahrigen wurden zum Zweck der besseren Auswertbarkeit jeweils zusammengefasst.
Bei den 10-39-Jahrigen (n=14) betrug die mediane Uberlebenszeit 1,92 Jahre. Die 3-Jahres-
Uberlebensrate betrug 32,5% und die 5-Jahres-Uberlebensrate ebenfalls 32,5%. Bei den 40-
bis 49-Jahrigen (n=28) bezifferte sich die Uberlebenszeit auf 10,42 Jahre bei einer 3- und 5-
Jahres-Uberlebensrate von jeweils 56,6%. Bei den 50- bis 59-Jahrigen (n=63) konnte die
mediane Uberlebenszeit nicht berechnet werden, da zu wenige Ereignisse eingetreten waren.
Die 3-Jahres-Uberlebensrate betrug 59,4% und die 5-Jahres-Uberlebensrate 51,5%.

Die mediane Uberlebenszeit bei den 60- bis 69-Jahrigen (n=66) bezifferte sich auf 5,50 Jahre
bei einer 3-Jahres-Uberlebensrate von 60,6% und einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 56,3%.
Bei den 70-89-Jahrigen (n=42) betrug die mediane Uberlebenszeit 3,17 Jahre. Die 3-Jahres-
Uberlebensrate bezifferte sich auf 53,9% und die 5-Jahres-Uberlebensrate auf 39,9%. Im
paarweisen Vergleich mittels Log-Rank-Test zeigten sich ebenfalls keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Altersgruppen.
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Abb. 36: Uberlebenskurven in Abhzngigkeit vom Alter mit P-Wert des Log-Rank-
Tests im Gesamtvergleich

Tab. 21: Log-Rank-Test mit paarweisen Vergleichen der Altersgruppen

Log-Rank (Mantel-Cox)

Paarweise Vergleiche
10-39 40-49 50-59 60-60| 80-89
Alter 10-39  Chi-Quadrat 1,754 2,126 ,839 ,145
Sig. ,185 ,145 ,360 , 704
40-49  Chi-Quadrat 1,754 ,019 ,040| 1,642
Sig. ,185 ,891 ,842 ,200
50-59  chi-Quadrat 2,126 ,019 ,018| 1,495
Sig. ,145 ,891 ,894 ,221
60-60  cChi-Quadrat ,839 ,040 ,018 ,827
Sig. ,360 ,842 ,894 ,363

70-89  chi-Quadrat ,145 1,642 1,495 ,827

Sig. , 704 ,200 ,221 ,363

Bezlglich der Tumorlokalisation zeigte sich im Gesamtvergleich mittels Log-Rank-Test kein
signifikanter Zusammenhang zwischen Tumorlokalisation und Uberlebenszeit (p=0,226).

Bei Tumorlokalisation im Bereich des GEJ (n=102) zeigte sich eine 3-Jahres-Uberlebensrate
von 55,0% und eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 49,3%. Die Kategorien Fundus und Korpus
wurden zusammengefasst. Im Bereich von Fundus und Korpus (n=72) betrug die 3-Jahres-
Uberlebensrate 53,8% und die 5-Jahres-Uberlebensrate 43,9%. Bei Tumorlokalisation in
Antrum und Pylorus (n=33) betrugen die 3- und die 5-Jahres-Uberlebensraten 69,2%. Da nur

sehr wenige Tumoren im Bereich des ganzen Magens (n=3) oder einem Mageninterponat
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(n=1) lokalisiert waren, konnten keine Uberlebensraten fiir diese Kategorien berechnet

werden.

Um zu prifen, welche der Tumorlokalisationen sich signifikant unterscheiden, wurden

paarweise Log-Rank-Tests durchgefiihrt. Im paarweisen Vergleich der einzelnen Gruppen

mittels Log-Rank-Test zeigte sich ein signifikant Iangeres Uberleben bei Tumorlokalisation im

Bereich von Antrum/Pylorus im Vergleich mit Tumorlokalisation im ganzem Magen oder >2

Abschnitten (p=0,038). In den weiteren paarweisen Vergleichen zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Abb. 37: Uberlebenskurven in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation mit P-Wert des Log-Rank-
Tests im Gesamtvergleich
Tab. 22: Log-Rank-Test mit paarweisen Vergleichen in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation
Log-Rank (Mantel-Cox)
Paarweise Vergleiche
Fundus| Antrum Ganzer Magen
GEJ und und Magen oder | . g
. interponat
Korpus| Pylorus| >2 Abschnitte
Tumor- GEJ Chi-Quadrat ,005 3,155 1,349 ,392
lokali- Sig. ,944 ,076 ,245 ,531
sation  Fundusund  Chi-Quadrat| ,005 3,565 1,262 ,398
Korpus Sig. ,944 ,059 ,261 ,528
Antrum und Chi-Quadrat | 3,155 ,3,565 4,298 ,168
Pylorus Sig. ,076 ,059 ,038 ,681
Ganzer Chi-Quadrat | 1,349 1,262 4,298 ,333
Magen oder  sig. ,245 ,261 ,038 ,564
>2 Abschnitte
Magen- Chi-Quadrat | ,392 ,398 ,168 ,333
interponat Sig. ,531 ,528 ,681 ,564
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Im Gesamtvergleich zeigte sich im Log-Rank-Test kein signifikanter Zusammenhang zwischen
der neoadjuvanten Therapie und der Uberlebensrate (p=0,087). Hatten die Patienten eine
nicht néher definierte Chemotherapie (n=30) erhalten, betrug die mediane Uberlebenszeit 1,58
Jahre, die 3-Jahres-Uberlebensrate 44,6% und die 5-Jahres-Uberlebensrate 36,8%. Bei
Patienten, welche eine nicht nadher bezeichnet Radiochemotherapie erhalten hatten (n=15)
konnte aufgrund zu weniger eingetretener Ereignisse keine mediane Uberlebenszeit
berechnet werden. Die 3- sowie die 5-Jahres-Uberlebensraten betrugen 71,5%. Rund die
Halfte der Patienten hatte eine Chemotherapie nach FLOT-Schema erhalten (n=111). Hier
konnte die mediane Uberlebenszeit ebenfalls nicht berechnet werden, da eine zu geringe
Anzahl an Ereignissen eingetreten war. Die 3-Jahres-Uberlebensrate bezifferte sich auf 60,4%
und die 5-Jahres-Uberlebensrate auf 56,7%.

Bei Patienten, die eine neoadjuvante Therapie nach ECF oder verwandten Regimen (inkl. EOX
oder ECX) erhalten hatten (n=42), betrug die mediane Uberlebenszeit 3,83 Jahre, die 3-
Jahres-Uberlebensrate 51,4% und die 5-Jahres-Uberlebensrate 48,0%. Hatten die Patienten
eine Chemotherapie nach PLF-Regime erhalten (n=14), betrug die mediane Uberlebenszeit
2,08 Jahre, die 3-Jahres-Uberlebensrate 46,4% und die 5-Jahres-Uberlebensrate 31,0%.

Im paarweisen Vergleich der einzelnen Gruppen mittels Long-Rank-Test zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen Chemotherapie mit unbekanntem Regime und
Chemotherapie nach FLOT-Schema (p=0,024), wobei das FLOT-Regime mit einem héheren
Uberleben verbunden war. In den weiteren paarweisen Vergleichen zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Abb. 38: Uberlebenskurven in Abhangigkeit von der neoadjuvanten Therapie mit P-Wert des
Log-Rank-Tests im Gesamtvergleich
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Tab. 23: Log-Rank-Test mit paarweisen Vergleichen in Abhangigkeit von der neoadjuvanten Therapie

Log-Rank (Mantel-Cox)
Paarweise Vergleiche
Chemo-
therapie Radio- ECF
(unbek. tﬁg:?:e FLOT wacicy| PHF
Regime)
Neo- Chemo- Chi-Quadrat 3,624 5,114 1,377 ,118
adjuvante therapie Sig. ,057 ,024 241 731
Therapie (unbekanntes
Regime)
Radiochemo- Chi-Quadrat 3,624 ,548 1,549 3,156
therapie Sig. ,057 ,459 ,213| ,076
FLOT Chi-Quadrat 5,114 ,548 1,083 | 2,671
Sig. ,024 ,459 ,298 | ,102
ECF (MAGIC) chi-Quadrat 1,377 1,549| 1,083 ,571
Sig. ,241 ,213 ,298 ,450
PLF Chi-Quadrat , 118 3,156 | 2,671 ,571
Sig. , 731 ,076 ,102 ,450

Bei fast allen Patienten wurde eines der beiden Verfahren transhiatal erweiterte oder totale
Gastrektomie angewandt. Die 3-Jahres-Uberlebensrate nach transhiatal erweiterter
Gastrektomie (n=102) betrug 56,6%, die 5-Jahres-Uberlebensrate 51,1%. Nach totaler
Gastrektomie (n=103) bezifferte sich die 3-Jahres-Uberlebensrate auf 53,9% und die 5-
Jahres-Uberlebensrate auf 45,9%. Eine subtotale Gastrektomie (n=4), eine Restgastrektomie
(n=2) und eine totale Gastrektomie mit subtotaler Osophagektomie (n=2) erhielten nur wenige
Patienten. Aufgrund der geringen Fallzahl der tGbrigen Operationsverfahren lie3en sich keine
Uberlebensraten berechnen. Zwischen den beiden im Wesentlichen verwendeten operativen
Verfahren zeigte sich im paarweisen Log-Rank-Test kein signifikanter Unterschied (p=0,690).
Im zusammengefassten Gesamtvergleich aller Verfahren zeigte sich ebenfalls kein
signifikanter Unterschied (p=0,480).

58



10 ' + * * Operationsverfahren
| . Transhiatal erweiterte _,__Transhiatal erweiterte
i &1 " Gastrektomie Gastrektomie-zensiert
ir —I1Totale Gastrektomie —t— Totale Gastrektomie-zensiert
0.8 - Subtotale Gastrektomie - Subtotale Gastrektomie-
! 7 Restgastrektomie zensiert

— Restgastrektomie-zensiert
Totale Gastrektomie mit

Totale Gastrektomie mit
subtotaler Osophagektomie

—— subtotaler Osophagektomie-
s zensiert
L 06
[
2
Q- et I
§ 0,4 —H
X p=0,480
0,2 +
0,0
0 3 5 8 10 13

Jahre

Abb. 39: Uberlebenskurven in Abhéngigkeit vom Operationsverfahren mit P-Wert des Log-Rank-Tests

im Gesamtvergleich

Tab. 24: Log-Rank-Test mit paarweisen Vergleichen in Abhangigkeit vom Operationsverfahren

Log-Rank (Mantel-Cox)
Paarweise Vergleiche
Trans- Totale
Sub-
hiatal Totale Rest- | Gastrektomie
totale
erweiterte | Gastrek- gastrek- | mit subtotaler
Gastrek- i
Gastrekto- tomie ) tomie | Osophagek-
tomie
mie tomie
Operations- Transhiatal Chi-Quadrat ,(159| 2,655 ,308 377
verfahren erweiterte Sig. ,690 ,103 ,579 ,539
Gastrektomie
Totale Chi-Quadrat ,(159 2,928 127 ,180
Gastrektomie Sig. ,690 ,087 , 721 ,671
Subtotale Chi-Quadrat 2,655 2,928 2,000 2,000
Gastrektomie Sig. ,103 ,087 ,157 ,157
Restgastrektomie Chi-Quadrat ,308 ,(127| 2,000 ,059
Sig. ,579 721 ,157 ,808
Totale Gastrekto- Chi-Quadrat 377 ,(180| 2,000 ,059
mie mit subtotaler  Sig. ,539 ,671 ,157 ,808
Osophagektomie
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Bei der Mehrzahl der Patienten erfolgte die Operation nach dem Roux-Y-Verfahren ohne
Pouch (n=195), bei einigen weiteren das Verfahren nach Roux-Y mit Pouch (n=13). Vereinzelt
wurden die Rekonstruktionsverfahren Koloninterponat (n=1), Dlinndarminterponat (n=2) und
Roux-Y ohne Pouch mit Dinndarminterponat (n=1) verwendet.

Beim Verfahren nach Roux-Y ohne Pouch betrug die 3-Jahres-Uberlebensrate 56,7% und die
5-Jahres-Uberlebensrate 50,1%. Beim Verfahren nach Roux-Y mit Pouch betrugen die 3- und
5-Jahres-Uberlebensraten 48,5%. Im paarweisen Vergleich mittels Log-Rank-Test zeigte sich
zwischen den Verfahren nach Roux-Y mit und ohne Pouch kein signifikanter Unterschied
(p=0,534). Im Gesamtvergleich Uber alle Schichten zeigte sich ebenfalls kein signifikanter
Unterschied (p=0,104).
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Abb. 40: Uberlebenskurven in Abhangigkeit vom Rekonstruktionsverfahren mit P-Wert
des Log-Rank-Tests im Gesamtvergleich

Tab. 25: Log-Rank-Test mit paarweisen Vergleichen in Abhangigkeit vom Rekonstruktionsverfahren

Log-Rank (Mantel-Cox)
Paarweise Vergleiche

Roux- Kolon-| Duinndarm-| Roux-Y ohne
Roux-Y | Y ohne | interponat interponat Pouch mit
mit Pouch | Pouch Didnndarm-
interponat
Rekonstruktions- Roux-Y mit Chi-Quadrat ,387 ,425 ,254 2,277
verfahren Pouch Sig. ,534 ,514 ,614 ,131
Roux-Y Chi-Quadrat ,387 ,467 ,107 6,951
ohne Pouch _Sig. ,534 ,494 744 ,008
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Kolon- Chi-Quadrat ,425| ,467 1,000
interponat  Sig. ,514| ,494 317
Diinndarm-  Chi-Quadrat , 254 107

interponat  Sig. ,614| ,744 :

Roux-Y Chi-Quadrat 2,277 | 6,951 1,000

ohne Pouch  Sig. ,131| ,008 ,317

mit

Ddnndarm-

interponat

Das Ausmall der Lymphadenektomie zeigte keinen Unterschied

in Bezug auf die

Uberlebensrate (p=0,639). Wurde eine D2-Lymphadenektomie (n=104) durchgefiihrt, so

betrug die mediane Uberlebenszeit 5,83 Jahre. Die 3-Jahres-Uberlebensrate belief sich auf

56,1% und die 5-Jahres-Uberlebensrate auf 54,5%. War die Lymphadenektomie

umfangreicher (>D2) (n=105), lag die mediane Uberlebenszeit bei 3,67 Jahren. Die 3-Jahres-

Uberlebensrate betrug 55,5% und die 5-Jahres-Uberlebensrate 41,4%.
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Abb. 41: Uberlebenskurven in Abhéngigkeit vom AusmaR der Lymphadenektomie
mit P-Wert des Log-Rank-Tests

Tab. 26: Log-Rank-Test mit Gesamtvergleich in Abhangigkeit vom Ausmal} der

Lymphadenektomie

Log-Rank (Mantel-Cox)
Gesamtvergleich

>D2
Lymphadenektomie D2 cChi-Quadrat ,220
Sig. ,639
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Es zeigte sich eine sukzessive Abnahme der Uberlebenszeit mit zunehmendem ypT-Stadium.
Die ypT-Kategorie zeigte sich im Gesamtvergleich mittels Log-Rank-Test als hochsignifikanter
Faktor in Bezug auf die Uberlebenszeit (p<0,001). Im ypTO-Stadium (n=16) wurde der Median
nicht erreicht. Die 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten bezifferten sich auf 93,3%. Im ypT1-
Stadium (n=25) wurde ebenfalls der Median nicht erreicht. Die 3- und 5-Jahres-
Uberlebensraten beliefen sich auf 90,9%. Im ypT2-Stadium (n=29) betrug die mediane
Uberlebenszeit 10,42 Jahre. Die 3-Jahres-Uberlebensrate belief sich auf 82,1% und die 5-
Jahres-Uberlebensrate auf 75,8%. Im ypT3-Stadium (n=103) bezifferte sich die mediane
Uberlebenszeit auf 2,00 Jahre, die 3-Jahres-Uberlebensrate auf 40,0% und die 5-Jahres-
Uberlebensrate auf 33,0%. Im ypT4-Stadium (n=40) betrug die mediane Uberlebenszeit 2,00
Jahre, die 3-Jahres-Uberlebensrate 35,7% und die 5-Jahres-Uberlebensrate 23,8%.

Im paarweisen Vergleich mittels Log-Rank-Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied im
Uberleben zwischen ypT0-Stadium und ypT3-Stadium (p=0,003) sowie auch ypT4-Stadium
(p<0,001). Ebenso konnte ein hochsignifikanter Unterschied im Uberleben zwischen pT1-
Stadium und den beiden fortgeschrittenen Stadien, ypT3 (p<0,001) und ypT4 (p<0,001),
gezeigt werden. Auch zwischen ypT2-Stadium und ypT3- (p<0,001) sowie ypT4-Stadium
(p<0,001) zeigte sich jeweils ein hochsignifikanter Unterschied in Bezug auf das Uberleben.
Das Uberleben in niedrigeren ypT-Stadien war dabei den hdheren Stadien Uberlegen.
Zwischen den weniger fortgeschrittenen Stadien ypTO, ypT1 und ypT2 zeigte sich kein
signifikanter Unterschied im Uberleben im paarweisen Vergleich. Beim paarweisen Vergleich

der Stadien ypT3 und ypT4 zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied.
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Abb. 42: Uberlebenskurven in Abhangigkeit von der ypT-Kategorie mit P-Wert des Log-
Rank-Tests im Gesamtvergleich
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Tab. 27: Log-Rank-Test in Abhangigkeit von der ypT-Kategorie

Log-Rank (Mantel-Cox)
Paarweise Vergleiche
ypTO|  ypT1 ypT2| ypT3| ypT4
ypT-Kategorie ypTO Chi-Quadrat ,095 , 741 9,046| 12,884
Sig. , 158 ,389 ,003| <,001
ypT1 Chi-Quadrat ,095 1,074 | 14,447 | 18,247
Sig. , 158 ,300| <,001| <,001
ypT2 Chi-Quadrat , 741 1,074 13,328 | 18,130
Sig. ,389 ,300 <,001| <,001
ypT3 Chi-Quadrat 9,046 | 14,447 | 13,328 1,194
Sig. ,003| <,001| <,001 ,275
ypT4 Chi-Quadrat 12,884 | 18,247 | 18,130| 1,194
Sig. <,001| <,001| <,001 ,275

Bei Betrachtung, ob das AusmaR des Lymphknotenbefalls Einfluss auf das Uberleben hat,
zeigte sich im Gesamtvergleich ein hochsignifikanter Unterschied (p<0,001) mittels Log-Rank-
Test. War kein Lymphknotenbefall vorhanden und lag damit ein ypNO-Stadium (n=90) vor,
zeigte sich eine mediane Uberlebenszeit von 10,42 Jahren. Die 3-Jahres-Uberlebensrate
betrug 77,5% und die 5-Jahres-Uberlebensrate 68,9%. Im ypN1-Stadium (n=46) belief sich die
mediane Uberlebenszeit auf 11,33 Jahre und die 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten auf 57,7%.
Lag ein ypN2-Stadium (n=27) vor, betrug die mediane Uberlebenszeit 2,67 Jahre, die 3-
Jahres-Uberlebensrate 46,5% und die 5-Jahres-Uberlebensrate 39,8%. Im ypN3-Stadium
(n=50) betrug die mediane Uberlebenszeit 1,00 Jahre. Die 3-Jahres-Uberlebensrate lag bei
16,4% und die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 11,0%.

Im paarweisen Vergleich zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen ypN0O-Stadium und
den Stadien ypN2 (p=0,006) und ypN3 (p<0,001), wobei das Uberleben dabei von den
niedrigeren ypN-Stadien hin zu den héheren abnahm. Weiterhin zeigte sich ein signifikant
héheres Uberleben im ypN1-Stadium im Vergleich mit dem Stadium ypN3 (p<0,001).
Zwischen ypN2- und ypN3-Stadium war der Unterschied ebenfalls signifikant (p=0,004) und

ypN2 dabei mit einem héheren Uberleben verbunden.
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Abb. 43: Uberlebenskurven in Abhangigkeit von der ypN-Kategorie mit P-Wert des Log-
Rank-Tests im Gesamtvergleich

Tab. 28: Log-Rank-Test in Abhangigkeit von der ypN-Kategorie

Log-Rank (Mantel-Cox)
Paarweise Vergleiche
ypNO| ypN1| ypN2| ypN3
ypN-Kategorie ypNO Chi-Quadrat 2,254| 7,558| 52,478
Sig. ,133( ,006| <,001
ypN1  Chi-Quadrat 2,254 1,187 | 16,083
Sig. ,133 ,276 |  <,001
ypN2  Chi-Quadrat 7,558 | 1,187 8,401
Sig. ,006 ,276 ,004
ypN3 Chi-Quadrat | 52,478 | 16,083 | 8,401
Sig. <,001| <,001| ,004

Zunachst wurde eine Auswertung erstellt, in die nur diejenigen Patienten einbezogen wurden,
bei denen eine M-Kategorie dokumentiert war (n=55). Beim Betrachten der Metastasierung in
Bezug auf das Uberleben zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,025) mit (iberlegenem
Uberleben bei Vorliegen eines MO-Status. Bei dokumentiertem MO-Status (n=28) belief sich
die mediane Uberlebenszeit auf 2,08 Jahre. Die 3-Jahres-Uberlebensrate betrug 48,8% und
die 5-Jahres-Uberlebensrate 40,9%. Lag eine M1-Situation vor (n=27), zeigte sich eine
mediane Uberlebenszeit von 0,83 Jahren. Die 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten wurden nicht

erreicht.
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Abb. 44: Uberlebenskurven in Abhangigkeit von der M-Kategorie mit P-Wert des
Log-Rank-Tests

Tab. 29: Log-Rank-Test in Abhangigkeit von der M-Kategorie

Log-Rank (Mantel-Cox)
Gesamtvergleich

M1
M-Kategorie MO Chi-Quadrat 5,024
Sig. ,025

Weiterhin erfolgte eine Auswertung, bei der MO sowie M unbekannt zusammengefasst wurden,
da angenommen werden kann, dass MO vorlag, sofern keine Metastasierung dokumentiert
war. Bei Betrachtung dieses Gesamtkollektivs (n=213) zeigte sich ein hochsignifikanter
Unterschied zwischen M1 und MO zusammengefasst mit unbekannter M-Kategorie (p<0,001)
mit hdherem Uberleben bei MO-Status. Fiir die Gruppe aus MO und unbekanntem M-Status
(n=186) lag das mediane Uberleben bei 7,25 Jahren. Die 3-Jahres-Uberlebensrate betrug
61,2% und die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 54,3%. Lag eine M1-Kategorie vor (n=27), so
belief sich die mediane Uberlebenszeit auf 0,83 Jahren. Die 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten

wurden nicht erreicht.
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Abb. 45: Uberlebenskurven in Abhangigkeit von der M-Kategorie (MO und M
unbekannt zusammengefasst) mit P-Wert des Log-Rank-Tests

Tab. 30: Log-Rank-Test in Abhangigkeit von der M-Kategorie (MO und M unbekannt zusammengefasst)

Log-Rank (Mantel-Cox)
Gesamtvergleich

M1
M-Kategorie MO + M unbekannt Chi-Quadrat 30,273
(zusammengefasst) Sig. <,001

In der nachfolgenden Tabelle sind die Ergebnisse der ypT-, ypN-, und M-Kategorien

Ubersichtlich dargestellt.

Tab. 31: Ubersicht iiber die Ergebnisse der TNM-Kategorien in der
Uberlebensanalyse

Anzahl Median 3-JUR 5-JUR
n Jahre % %

ypT
ypTO 16 - 93,3 93,3
ypT1 25 - 90,9 90,9
ypT2 29 10,42 82,1 75,8
ypT3 103 2,00 40,0 33,0
ypT4 40 2,00 35,7 23,8
ypN
ypNO 90 10,42 77,5 68,9
ypN1 46 11,33 57,7 57,7
ypN2 27 2,67 46,5 39,8
ypN3 50 1,00 16,4 11,0
M (n=55)
MO 28 2,08 48,8 40,9
M1 27 0,83 - -
M zusammengefasst (n=213)
MO 186 7,25 61,2 54,3
M1 27 0,83 - -
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Der histologische Grad nach WHO-KIassifikation zeigte keinen signifikanten Einfluss auf das

Uberleben (p=0,934) im Gesamtvergleich (n=92). In der Gruppe mit tubularem Typ (n=21)

zeigte sich eine mediane Uberlebenszeit von 3,17 Jahren, eine 3-Jahres-Uberlebensrate von

55,1% und eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 38,6%. Lag ein papillarer Typ vor (n=17), belief

sich die mediane Uberlebenszeit auf 4,00 Jahre, die 3-Jahres-Uberlebensrate auf 53,8% und

die 5-Jahres-Uberlebensrate auf 46,2%.

Bei muzinésem Typ (n=8) lag die mediane Uberlebenszeit bei 1,17 Jahren, die 3- und 5-

Jahres-Uberlebensraten bei 50,0%. Lag ein Siegelringzellkarzinom vor (n=46), zeigte sich eine

mediane Uberlebenszeit von 2,17 Jahren und eine 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate von

39,3%. Im paarweisen Vergleich der Gruppen mittels Log-Rank-Test zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen den histologischen Typen nach WHO-Klassifikation.
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Abb. 46: Uberlebenskurven in Abhangigkeit vom histologischen Typ nach WHO-
Klassifikation mit P-Wert des Log-Rank-Tests im Gesamtvergleich

Tab. 32: Log-Rank-Test in Abhangigkeit vom histologischen Typ nach WHO-KIlassifikation

Log-Rank (Mantel-Cox)
Paarweise Vergleiche
. - ... | Siegelringzell-
tubular| papilldar| muzinds i
karzinom
Klassifikation tubular Chi-Quadrat , 732 ,065 ,041
nach WHO Sig. ,392 , 799 ,839
papillar Chi-Quadrat 732 ,000 ,026
Sig. ,392 ,999 ,873
muzin®s Chi-Quadrat ,065 ,000 ,005
Sig. , 799 ,999 ,944
Siegelringzell Chi-Quadrat ,041 ,026 ,005
-karzinom Sig. ,839 ,873 ,944
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Bei Betrachtung des histologischen Grades nach Laurén-Klassifikation zeigte sich ein
signifikanter Einfluss auf das Uberleben im Gesamtvergleich (n=78) mittels Log-Rank-Test

(p=0,011). Lag ein intestinaler Typ vor (n=30), betrug die mediane Uberlebenszeit 10,42 Jahre.

Die 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten lagen bei 66,4%. In der Gruppe mit diffusem Typ (n=40)

lag die mediane Uberlebenszeit bei 1,42 Jahren, die 3-Jahres-Uberlebensrate bei 32,9% und

die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 24,6%.

Bei Vorliegen eines histologischen Mischtyps (n=8) betrug die mediane Uberlebenszeit 3,67

Jahre und die 3-Jahres-Uberlebensrate bei 66,7%. Die 5-Jahres-Uberlebensrate wurde nicht

erreicht. Beim paarweisen Vergleich zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen dem

intestinalen und diffusen histologischen Typ (p=0,004), wobei der intestinale Typ mit einer

héheren Uberlebenszeit verbunden war.
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Abb. 47: Uberlebenskurven in Abhangigkeit vom histologischen Typ nach Laurén-
Klassifikation mit P-Wert des Log-Rank-Tests im Gesamtvergleich

Tab. 33: Log-Rank-Test in Abhangigkeit vom histologischen Typ nach Laurén-Klassifikation

Log-Rank (Mantel-Cox)
Paarweise Vergleiche

Intestinaler | Diffuser i

Mischtyp

Typ Typ
Klassifikation Intestinaler Typ Chi-Quadrat 8,081 1,101
nach Laurén Sig. ,004 ,294
Diffuser Typ Chi-Quadrat 8,081 ,978
Sig. ,004 ,323

Mischtyp Chi-Quadrat 1,101 ,978

Sig. ,294 ,323
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Bei Betrachtung des Tumorregressionsgrades nach Becker hinsichtlich des Einflusses auf die
Uberlebenszeit, zeigte sich im Gesamtvergleich mittels Log-Rank-Test ein hochsignifikanter
Unterschied (p<0,001). Das Uberleben nahm mit zunehmendem Regressionsgrad ab. Eine
hohe Tumorregression (niedriger Regressionsgrad) war somit mit einem langeren Uberleben
verbunden.

Lag ein Tumorregressionsgrad 1a vor (n=17), trat kein einziges Ereignis ein. Die 3- und 5-
Jahres-Uberlebensraten konnten somit nicht berechnet werden bzw. lagen bei 100%. In der
Gruppe mit Regressionsgrad 1b (n=37), lag die 3-Jahres-Uberlebensrate bei 87,6% und die
5-Jahres-Uberlebensrate bei 80,8%. Bei Vorliegen des Regressionsgrades 2 (n=63) betrug
die 3-Jahres-Uberlebensrate 59,7% und die 5-Jahres-Uberlebensrate 55,4%. Lag der
Regressionsgrad 3 vor (n=96), bezifferte sich die 3-Jahres-Uberlebensrate auf 35,6% und die
5-Jahres-Uberlebensrate auf 27,7%.

Im paarweisen Vergleich der Gruppen zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen Grad
1a und Grad 2 (p=0,008) sowie auch Grad 1a und Grad 3 (p<0,001). Zwischen
Regressionsgrad 1b und Grad 2 (p=0,021) sowie Grad 1b und Grad 3 (p<0,001) zeigte sich
ebenfalls ein signifikanter Unterschied. Zwischen den Tumorregressionsgraden 2 und 3 zeigte
sich ebenfalls ein hochsignifikanter Unterschied im Hinblick auf die Uberlebenszeit (p<0,001).
Zusammengefasst war insbesondere der Unterschied zwischen Regressionsgrad 3 und den
drei niedrigeren Regressionsgraden signifikant und das Uberleben bei Grad 3 kirzer. Im
paarweisen Vergleich war lediglich der Unterschied zwischen Grad 1a und Grad 1b nicht

signifikant (p=0,131). In Gruppe 1a lag jedoch eine sehr geringe Fallzahl vor (n=17).
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Abb. 48: Uberlebenskurven in Abhangigkeit vom Tumorregressionsgrad nach Becker
mit P-Wert des Log-Rank-Tests im Gesamtvergleich
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Tab. 34: Log-Rank-Test in Abhangigkeit vom Tumorregressionsgrad nach Becker

Log-Rank (Mantel-Cox)
Paarweise Vergleiche
1a 1b 2 3
Tumorregressions- 1a Chi-Quadrat 2,280| 7,077| 15,957
grad nach Becker Sig. ,131 ,008| <,001
1b  Chi-Quadrat 2,280 5,338| 19,571
Sig. ,131 ,021|  <,001
2 Chi-Quadrat 7,077 5,338 10,979
Sig. ,008 ,021 <,001
3  Chi-Quadrat | 15,957 | 19,571| 10,979
Sig. <,001| <,001| <,001

Abschlielend wurde das Gesamtkollektiv betrachtet, einschlieRlich derjenigen Patienten, bei
denen eine R1-Resektion erfolgt war. Bei 200 Patienten lag eine R0O-Resektion vor, bei 11
Patienten war eine R1-Resektion erfolgt. Bei 13 Patienten fehlte die entsprechende Angabe.

Die RO- oder R1-Resektion zeigte einen Unterschied beziiglich der Uberlebensrate (p<0,001)
im Log-Rank-Test, wobei das Uberleben bei RO-Resektion Uiberlegen war. Bei erfolgter RO-
Resektion (n=200) zeigte sich eine mediane Uberlebenszeit von 5,83 Jahre. Die 3-Jahres-

Uberlebensrate betrug 58,8% und die 5-Jahres-Uberlebensrate 53,0%. War keine vollstandige

Resektion (R1) erfolgt (n=11), belief sich die mediane Uberlebenszeit auf 1,67 Jahre.

Uberlebensraten konnten aufgrund der geringen Fallzahl nicht berechnet werden, da das 3-

und 5-Jahres-Uberleben nicht erreicht wurde.
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Abb. 49: Uberlebenskurven in Abhéngigkeit von der R-Klassifikation mit P-Wert

des Log-Rank-Tests
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Tab. 35: Log-Rank-Test in Abhangigkeit von der R-Klassifikation

Log-Rank (Mantel-Cox)
Gesamtvergleich

R1
R-Klassifikation RO Chi-Quadrat 13,240
Sig. <,001
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4.2.2 Multivariate Analyse

Im Rahmen der multivariaten Analyse mittels Cox-Regression wurde das
Gesamtgesamtkollektiv einbezogen (n=213) unter Ausschluss derjenigen Patienten, bei
denen eine R1-Resektion erfolgt war. Zunachst wurden univariate Analysen durchgefiihrt, um
zu ermitteln, welche Kategorien einen prognostischen Stellenwert aufweisen.

In der univariaten Cox-Regressionsanalyse der einzelnen Kategorien zeigten sich die
einzelnen Kategorien der TNM-Klassifikation als signifikant sowie der Tumorregressionsgrad
nach Becker und die histologische Klassifikation nach Laurén. Bei Betrachtung der ypT-
Kategorie nahm die Hazard Ratio im Vergleich mit der Referenzkategorie ypT4 mit
abnehmendem ypT-Stadium sukzessive ab. Umgekehrt wurde die Prognose mit
aufsteigendem ypT-Stadium schlechter. Gleiches galt fir die ypN-Kategorie. Auch hier nahm
die Hazard Ratio von ypN3 bis hin zu ypNO ab. Mit aufsteigendem ypN-Stadium
verschlechterte sich somit die Prognose. Auch die M-Kategorie war prognostisch relevant.
Vergleicht man MO und M1 bei dokumentiertem M-Status (n=55), so zeigte sich ein
signifikantes Ergebnis (p=0,031) und eine Hazard Ratio von 0,447 bei MO im Vergleich zu M1.
Es resultierte eine Risikoreduktion um 55,3% sofern MO vorlag im Vergleich zum M1-Status.
Wurde die Gruppe aus MO und unbekanntem M-Status zusammengefasst, so fand sich eine
signifikante Risikoreduktion von 76% dieser Gruppe im Vergleich zu M1 (p=<0,001, HR 0,240).
Hinsichtlich der histologischen Klassifikation nach Laurén zeigte sich ein signifikantes
Ergebnis beim Vergleich des diffusen Typs mit dem intestinalen Typ (p=0,004). Die Hazard
Ratio betrug bei diesem Vergleich 2,906. Das Risiko zu Versterben lag bei Vorliegen eines

diffusen Typs damit fast dreimal so hoch wie bei Vorliegen eines intestinalen Typs.

Tab. 36: Univariate Cox-Regressionsanalyse der einzelnen Kategorien

Hazard 95% KI fur HR
= ?Hag;) Untere Obere P-Wert
ypT-Kategorie Gesamt 213 <,001
ypTO 16 ,068 ,009 ,502 ,008
ypT1 25 ,079 ,019 ,335 <,001
ypT2 29 ,194 ,082 ,458 <,001
ypT3 103 ,759 ,463 1,242 ,272
ypT4 40 Ref.
ypN-Kategorie Gesamt 213 <,001
ypNO 90 ,164 ,095 ,284 <,001
ypN1 46 ,269 ,143 ,503 <,001
ypN2 27 ,404 211 771 ,006
ypN3 50 Ref.
M-Kategorie Gesamt 55
MO 28 447 ,215 ,929 ,031
M1 27 Ref.
M-Kategorie Gesamt 213
zusammengefasst | MO + M unbekannt 186 ,240 ,138 418 <,001
M1 27 Ref.
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Klassifikation nach | Gesamt 78 ,016
Laurén Intestinaler Typ 30 Ref.
Diffuser Typ 40 2,906 1,395 6,055 ,004
Mischtyp 8 1,819 ,567 5,836 ,315
Klassifikation nach | Gesamt 92 ,936
WHO tubular 21 Ref.
papillar 17 , 761 ,325 1,782 ,529
muzinos 8 ,838 ,275 2,557 757
Siegelringzell- 46 ,866 ,439 1,706 677
karzinom
Tumorregressions- | Gesamt 213 <,001
grad nach Becker 1a 17 ,000 ,000 1,221152 ,957
*10
1b 37 ,138 ,050 ,380 <,001
2 63 ,456 ,282 , 738 ,001
3 96 Ref.
Neoadjuvante Gesamt 212 ,101
Therapie Chemotherapie 30 Ref.
(unbek. Regime)
Radiochemotherapie 15 371 ,139 ,992 ,048
FLOT 111 ,501 ,279 ,900 ,021
ECF (MAGIC) 42 ,679 ,370 1,246 ,211
PLF 14 ,888 ,403 1,955 , 767
Tumorlokalisation Gesamt 211 ,299
GEJ 102
Fundus u. Korpus 72 1,021 ,637 1,634 ,933
Antrum u. Pylorus 33 487 ,219 1,079 ,076
Ganzer Magen oder 3 2,278 ,549 9,449 ,257
>2 Abschnitte
Mageninterponat 1 ,000 ,000 1,409 ,969
*1 0214
Operations- Gesamt 213 ,962
verfahren Transhiatal erw. 102 Ref.
Gastrektomie
Totale Gastrektomie 103 1,092 ,706 1,689 ,692
Subtotale 4 ,000 ,000 6,636 ,962
Gastrektomie *10206
Restgastrektomie 2 1,639 224 | 11,989 ,627
Totale Gastrektomie 2 1,749 240 | 12,758 ,582
mit subtotaler
Osophagektomie
Lymph- Gesamt 209
adenektomie D2 104 Ref.
>D2 105 1,109 , 718 1,714 ,641
Rekonstruktions- Gesamt 212 ,302
verfahren Roux-Y mit Pouch 13 Ref.
Roux-Y ohne Pouch 195 770 ,335 1,770 ,538
Koloninterponat 1 ,000 ,000 1,242 ,966
*1 0208
Dinndarminterponat 2 ,000 ,000 . ,984
Roux-Y o. Pouch mit 1 6,844 ,796 | 58,817 ,080

Dinndarminterponat
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In die nachfolgenden multivariaten Cox-Regressionsanalysen wurden ebenfalls 213 Patienten
einbezogen unter Ausschluss derjenigen Patienten, bei denen eine R1-Resektion erfolgt war.
Weiterhin wurde die zusammengefasste M-Kategorie aus MO mit unbekanntem M-Status
verwendet, da so allen Patienten der Stichprobe jeweils eine M-Kategorie zuordnet werden
konnte.

Zunachst wurden die ypT-Kategorie, ypN-Kategorie und M-Kategorie in eine multivariate
Analyse einbezogen. Hierbei zeigten alle drei Kategorien eine signifikante prognostische
Relevanz im Gesamtergebnis. Alle T-Stadien wiesen dabei einen signifikanten Unterschied
zur Referenzgruppe ypT4 auf mit Ausnahme von ypT3. Die Hazard Ratio nahm im Vergleich
zur Referenzgruppe ypT4 mit abnehmender ypT-Kategorie sukzessive ab. Die Prognose
verschlechterte sich mit aufsteigender ypT-Kategorie. Auch die ypN-Kategorie konnte als
Prognosefaktor bestatigt werden. Hier zeigten die Kategorien ypNO und ypN1 im Vergleich mit
der Referenzkategorie ypN3 einen signifikanten Unterschied. Die Hazard Ratio nahm
ebenfalls mit abnehmender ypN-Kategorie ab. Umgekehrt verschlechterte sich somit die
Prognose mit aufsteigender ypN-Kategorie. Auch die M-Kategorie konnte als hochsignifikanter
prognostischer Faktor bestatigt werden. Im Vergleich mit M1 zeigte sich bei MO (zusammen
mit M unbekannt) eine Risikoreduktion hinsichtlich der Gesamtsterblichkeit um 68,3%
(HR=0,317).

Tab. 37: Multivariate Cox-Regressionsanalyse der Prognose unter Berlicksichtigung der Kategorien ypT, ypN und M

Hazard 95% Kl fir HR
|(Rl-a|g()) Untere Obere V\re- rt
ypT-Kategorie Gesamt ,002
ypTO ,115 ,015 ,879 ,037
ypT1 , 118 ,027 ,512 ,004
ypT2 ,321 ,131 ,785 ,013
ypT3 ,910 ,547 1,512 ,715
ypT4 Ref.
ypN-Kategorie Gesamt ,001
ypNO ,332 ,187 ,589 | <,001
ypN1 417 214 ,811 ,010
ypN2 725 ,370 1,422 ,350
ypN3 Ref.
M-Kategorie Gesamt
zusammengefasst MO + M unbekannt ,317 A77 ,569 | <,001
M1 Ref.

In eine weitere multivariate Regressionsanalyse wurden die ypT-Kategorie, ypN-Kategorie und
der Tumorregressionsgrad nach Becker einbezogen. Auch hier zeigten alle drei
Klassifikationen eine signifikante prognostische Relevanz. Im Detail zeigten die ypT0-und die
ypT2-Kategorie einen signifikanten Unterschied im Vergleich mit der Referenzgruppe ypT4.

Bei Betrachtung der ypN-Kategorie zeigten alle Kategorien bis auf ypN2 einen signifikanten
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Unterschied zur Referenzgruppe ypN3. Auch der Tumorregressionsgrad nach Becker konnte
als signifikanter prognostischer Faktor bestatigt werden (p=0,014). Im Vergleich mit Grad 3 als
Referenz zeigten Grad 1b und 2 einen signifikanten Unterschied, Grad 1a hingegen nicht. Das
Ergebnis bei Grad 1a ist jedoch aufgrund der sehr geringen Stichprobengréflie (n=17) nur sehr
eingeschrankt beurteilbar. Die Hazard Ratio nahm im Vergleich mit Grad 3 mit abnehmendem
Regressionsgrad sukzessive ab. Es zeigte sich eine Risikoreduktion um 42,8% bei Vorliegen
eines Grad 2 im Vergleich mit Grad 3 (HR=0,572). Beim Vergleich von Grad 1b mit Grad 3
zeigte sich eine Risikoreduktion um 80,3% (HR=0,197) hinsichtlich  der
Gesamtiberlebensrate. Umgekehrt stieg das Risiko mit zunehmendem Regressionsgrad (und
damit geringerer Tumorregression an). Patienten, bei denen es zu einer umfangreichen
Tumorregression gekommen war (niedriger Regressionsgrad), hatten damit eine erheblich
bessere Prognose als Patienten, bei denen keine umfangreiche Tumorregression (hoher

Regressionsgrad) eingetreten war.

Tab. 38: Multivariate Cox-Regressionsanalyse der Prognose unter Berlicksichtigung der Kategorien ypT, ypN und
Tumorregressionsgrad nach Becker

Hazard 95% Kl fir HR
|(Rl-a|g()) Untere Obere P-Wert
ypT-Kategorie Gesamt ,001
ypTO 27,715 | 2,488 308,702 ,007
ypT1 ,232 ,052 1,038 ,056
ypT2 ,373 ,153 ,908 ,030
ypT3 ,965 ,583 1,600 ,891
ypT4 Ref.
ypN-Kategorie Gesamt <,001
ypNO ,326 ,186 ,570 <,001
ypN1 ,347 179 ,673 ,002
ypN2 ,695 ,361 1,337 ,276
ypN3 Ref.
Tumorregressionsgrad Gesamt ,014
nach Becker 1a ,000 [ ,000 | 1,462*10%'® ,949
1b ,197 ,059 ,656 ,008
2 ,572 ,351 ,932 ,025
3 Ref.

Eine weitere multivariate Regressionsanalyse wurde durchgeflhrt unter Einbeziehung der
ypT-Kategorie, M-Kategorie und des Tumorregressionsgrades. Alle Klassifikationen konnten

als signifikante prognostische Faktoren bestatigt werden.
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Tab. 39: Multivariate Cox-Regressionsanalyse der Prognose unter Beriicksichtigung der Kategorien ypT, M und

Tumorregressionsgrad
Hazard 95% KI fir HR
?:g()) Untere Obere P-Wert

ypT-Kategorie Gesamt <,001

ypTO 19,792 | 1,891 207,211 ,013

ypT1 ,166 ,038 , 728 ,017

ypT2 313 ,130 , 756 ,010

ypT3 ,878 ,534 1,444 ,608

ypT4 Ref.
M-Kategorie MO+ M ,288 ,(163 ,509 <,001
zusammengefasst unbekannt

M1 Ref.
Tumorregressionsgrad Gesamt ,017
nach Becker 1a ,000 ,000 3,724 ,942

*1 0188

1b ,205 ,062 ,678 ,009

2 576 ,354 ,939 ,027

3 Ref.

In einer weiteren Cox-Regressionsanalyse wurde zusatzlich zur ypT- und ypN-Kategorie und

dem Tumorregressionsgrad die M-Kategorie bericksichtigt. Hier zeigten sich ebenfalls alle

einbezogenen Klassifikationen als prognostisch bedeutsam.

Tab. 40: Multivariate Cox-Regressionsanalyse der Prognose unter Beriicksichtigung der Kategorien ypT, ypN, M

und Tumorregressionsgrad

Hazard 95% Kl fir HR
?:g()) Untere Obere V\:e-rt
ypT-Kategorie Gesamt ,001
ypTO 29,163 | 2,615 325,226 ,006
ypT1 ,220 ,049 ,984 ,048
ypT2 ,390 ,159 ,953 ,039
ypT3 ,940 ,567 1,559 ,810
ypT4 Ref.
ypN-Kategorie Gesamt ,003
ypNO ,367 ,208 ,647 | <,001
ypN1 ,428 ,216 ,850 ,015
ypN2 ,814 418 1,586 ,545
ypN3 Ref.
M-Kategorie Gesamt
zusammengefasst MO + M unbekannt ,351 ,195 634 | <,001
M1 Ref.
Tumorregressionsgrad Gesamt ,035
nach Becker 1a ,000 ,000 3,267 ,951
*10227
1b 214 ,064 ,718 ,012
2 ,619 377 1,014 ,057
3 Ref.
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Wurde in die Analyse der histologische Typ nach Laurén-Klassifikation eingeschlossen, so

umfasste das untersuchte Kollektiv 78 Patienten. Hier wurden der Tumorregressionsgrad nach

Becker, die M-Kategorie sowie die Klassifikation nach Laurén in die Cox-Regressionsanalyse

eingeschlossen. Die drei Klassifikationen wurden als signifikante Prognosefaktoren bestatigt.

Besonders hoch war die Hazard Ratio bei Vorliegen eines diffusen Typs nach Laurén im

Vergleich zum intestinalen Typ (HR=2,919). Mit dem diffusen Typ nach Laurén ist somit eine

besonders schlechte Prognose verbunden.

Bei Betrachtung des Tumorregressionsgrades

zeigte der Grad 2 im Vergleich mit Grad 3 ein statistisch signifikantes Ergebnis, wahrend

neben Grad 1a auch Grad 1b seine prognostische Bedeutung verlor. Auf den Einschluss

weiterer Variablen wurde aufgrund der geringen Stichprobengréfie verzichtet.

Tab. 41: Multivariate Cox-Regressionsanalyse der Prognose unter Berucksichtigung der Kategorien
Tumorregressionsgrad und Klassifikation nach Laurén sowie der M-Kategorie

Hazard | 95% KIl fur HR
n= I?:g‘; Untere | Obere P-Wert
Tumorregressionsgrad | Gesamt 78 ,030
nach Becker 1a 4 ,000 ,000 : 973
1b 7 ,322 ,074 | 1,399 ,130
2 26 ,298 ,128 | 0,694 ,005
3 41 Ref.
Klassifikation nach Gesamt 78 ,020
Laurén Intestinaler Typ 30 Ref.
Diffuser Typ 40 2,919 1,342 | 6,351 ,007
Mischtyp 8 1,513 459 | 4,990 ,496
M-Kategorie Gesamt 78
zusammengefasst MO+ M 65 ,402 A77 ,910 ,029
unbekannt
M1 13 Ref.

Insgesamt konnten alle Kategorien, welche im Rahmen der univariaten Analyse signifikante

Ergebnisse aufwiesen, als signifikante Prognosefaktoren in mehreren multivariaten Cox-

Regressionsanalysen bestatigt werden. In der nachfolgenden Tabelle sind die durchgeflihrten

Analysen und deren Ergebnisse dargestellt.
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Tab. 42: Ergebnisse der einzelnen Kategorien in der univariaten und multivariaten Cox-Regressionsanalyse

COX-Regressionsanalyse

Signifikanter
Unterschied in der
univariaten Analyse

Signifikanter
Unterschied in der
multivariaten Analyse

ypT-Kategorie v v
ypN-Kategorie v v
M-Kategorie v Nicht durchgefiihrt
M-Kategorie zusammengefasst v v
Klassifikation nach Laurén v v
Klassifikation nach WHO ol Nicht durchgeflihrt
Tumorregressionsgrad nach Becker v v
Neoadjuvante Therapie o Nicht durchgeflihrt
Tumorlokalisation o Nicht durchgeflihrt
Operationsverfahren ol Nicht durchgeflihrt
Lymphadenektomie ol Nicht durchgeflihrt
X

Rekonstruktionsverfahren

Nicht durchgeflihrt
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5. Diskussion

Das Adenokarzinom des Magens stellt eine der haufigsten Krebserkrankungen sowie
tumorbedingten Todesursachen weltweit dar. In Deutschland ist das Magenkarzinom unter
den zehn haufigsten Krebserkrankungen vertreten. Trotz zahlreicher Fortschritte in Diagnostik
und Therapie wird ein hoher Prozentsatz der Magenkarzinome bis heute in fortgeschrittenen
Stadien diagnostiziert. Die Letalitat ist damit nach wie vor hoch und die Prognose
schlecht.?192'3" Um eine Verbesserung der Prognose zu erzielen, ist es erforderlich relevante

Einflussfaktoren auf die Uberlebensrate zu kennen.

5.1 Bedeutung der histologischen Tumorregression

Die neoadjuvante Chemotherapie beim lokal fortgeschrittenen Magenkarzinom ist heutzutage
als Standard etabliert.*"" Zu den Vorteilen zahlen die Behandlung von okkultem
systemischen bzw. Lymphknotenbefall und ein Downstaging des Tumors, was eine hdhere
Rate an vollstandigen Resektionen ermdglicht.® Daraus resultiert ein verlangertes
progressionsfreies Uberleben sowie Gesamtiiberleben nach neoadjuvanter Therapie im
Vergleich zur alleinigen operativen Resektion.?

Der Tumorregressionsgrad beschreibt die Wirksamkeit der neoadjuvanten Therapie auf
pathologischer Ebene. Patienten, welche auf die neoadjuvante Chemotherapie angesprochen
haben, weisen ein signifikant langeres Uberleben auf im Vergleich mit Patienten, bei denen
dies nicht der Fall war.’> Auch bei Tumoren wie dem Osophaguskarzinom,™°® dem

Pankreaskarzinom'?? sowie dem Kolorektalen Karzinom®?°!

konnte die prognostische
Bedeutung der histopathologischen Tumorregression aufgezeigt werden. Beim
Magenkarzinom ist deren Bedeutung nach wie vor umstritten.®

Der Tumorregressionsgrad beim Magenkarzinom wurde durch Becker et al. gepragt. 2003
untersuchten die Autoren die Praparate von 36 Patienten, welche aufgrund eines lokal
fortgeschrittenen Magenkarzinoms nach neoadjuvanter Chemotherapie operiert worden
waren. Als statistisch signifikante Prognosefaktoren identifizierten sie die histopathologische
Tumorregression, die TumorgréRe und die LymphgefaRinvasion.” 2011 untersuchten Becker
et al. in einer umfangreicheren Studie unter Einschluss von 480 Patienten die prognostische
Bedeutung des Tumorregressionsgrades erneut und konnten diese verifizieren.®

Die Kategorien der TNM-Klassifikation wurden in zahlreichen Studien als prognostisch
relevant identifiziert.”®” Gleiches gilt furr die R-Kategorie.®” Auch die prognostische Funktion
der histologischen Klassifikation nach Laurén wurde beobachtet, wobei es beim intestinalen
Typ haufiger zu einer umfangreichen Tumorregression kommt und daraus eine bessere
Prognose resultiert.%*'%" Dieser Effekt konnte ebenfalls fir die Tumorlokalisation gezeigt
werden. Bei Tumoren im Bereich des gastrodsophagealen Ubergangs bzw. des proximalen

Magens konnte eine ausgepragtere Tumorregression und eine bessere Prognose beobachtet
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werden im Vergleich zum distalen Magen.®®* Beziiglich des Geschlechts zeigte sich je nach
Studie eine prognostische Relevanz’® oder auch keine.®®*'% Auch der Klassifikation nach
WHO, welche das Siegelringzellkarzinom beinhaltet, wurde eine prognostische Bedeutung
beigemessen.®’

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung des Tumorregressionsgrades nach Becker
hinsichtlich seiner prognostischen Relevanz bei Patienten mit operiertem Magenkarzinom

sowie die Evaluation weiterer Prognosefaktoren.

5.2 Beurteilung der Ergebnisse

Im Rahmen dieser Arbeit wurden retrospektiv die Daten von 224 Patienten erhoben und
analysiert, die sich im Zeitraum vom 13.11.1997 bis 16.12.2019 einer Operation aufgrund
eines Adenokarzinoms des Magens unterzogen hatten. Es wurden ausschlief3lich
Adenokarzinome des Magens und gastrodsophagealen Ubergangs einbezogen einschlieRlich
GEJ-Tumoren vom Typ Il und lll nach Siewert. Bei allen Patienten war postoperativ das
Ausmalfd der Tumorregression im Rahmen der pathologischen Befundung bestimmt worden.
Die Daten wurden aus Operationsberichten, Endoskopie- und Endosonographiebefunden,
Berichten des Tumorboards, Pathologiebefunden, Entlassungsbriefen und Briefen der
klinikinternen Tumornachsorge erhoben. Im Rahmen der Datensammlung wurden
Informationen  hinsichtlich  Tumorlokalisation, Regressionsgrad, Alter, Geschlecht,
neoadjuvantem Therapieregime, Operationstechnik, Rekonstruktionsart und Ausmalfy der
Lymphadenektomie zusammengetragen. Weiterhin wurden histologische Parameter der TNM-
Klassifikation, R-Klassifikation sowie der Klassifikationen nach Laurén und WHO einbezogen.
Da ausschlieRlich neoadjuvant behandelte Patienten eingeschlossen werden konnten, bei
denen zudem ein Tumorregressionsgrad bestimmt worden war, ergab sich daraus ein
Selektionsbias in der Datenbank. Dies stellt einen wichtigen Limitationsfaktor dar. Auch
Patienten, bei denen keine Operation erfolgte, da ein kurativer Therapieansatz verlassen
wurde, sie als inoperabel betrachtet wurden oder sich aus persénlichen Griinden gegen eine
Operation entschieden hatten, konnten nicht eingeschlossen werden. Weiterhin handelt es
sich um eine unizentrische Datenbank. Alle Patienten wurden am Uniklinikum Kéln operiert
und waren grofitenteils in der Region um Kdéln wohnhaft. Als weiterer limitierender Faktor ist
zudem der retrospektiv observierende Charakter dieser Studie zu nennen. Sofern Liicken in
der Datengrundlage vorhanden waren, konnten diese Daten nicht nachtraglich ermittelt
werden.

Die Datenbank umfasst einen Zeitraum von Uber 20 Jahren. Wahrend zu Beginn des
Zeitraums der Tumorregressionsgrad inkonsistent erhoben wurde, so wurde dieser zum Ende
hin regelrecht im Rahmen der pathologischen Befundung bestimmt, da er zunehmend als
relevanter Parameter etabliert war. Somit wurden mehr Patienten einbezogen, welche zum

Ende des Zeitraums behandelt wurden, als in den friheren Jahren der Datenbank. Die
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Patienten, welche in den friiheren Jahren eingeschlossen wurden, konnten jedoch zum Teil
Uber einen sehr langen Zeitraum beobachtet werden. Die Follow-Up-Periode der spater
eingeschlossenen Patienten verklrzte sich hingegen zwangslaufig. Auch wenn die
verwendete Kaplan-Meier-Methode flr derartige Kollektive geeignet ist, kdnnte es durch diese
Heterogenitat zu Verzerrungen gekommen sein. Moéglicherweise wurden durch zu kurze
Follow-Up-Zeitraume zum Ende hin Konfidenzintervalle verlangert oder die Signifikanz von
Variablen abgeschwacht. Weiterhin ist zu erwahnen, dass durch den langen Zeitraum, den die
Datenbank einschlie3t, zahlreiche verschiedene Chemotherapieregime angewendet wurden.
Die neoadjuvanten Therapieschemata waren daher heterogen, was eine Limitation darstellt.

Schlussendlich ist auch der Regressionsgrad nicht frei von Bias, da die Bestimmung von der

Erfahrung des Pathologen oder der Pathologin abhangig ist.*’

Weiterhin flhrt der Mangel an
Standardisierung bei der Bestimmung des Tumorregressionsgrades zu einer weiteren
Limitation. Insgesamt entsteht somit eine Intra- und Interobserver-Variabilitat.>* Auch wenn
histologische Leitlinien und Protokolle zur Bestimmung des Regressionsgrades vorhanden
sind und dieser durch erfahrene Pathologen bestimmt wurde, wurde die pathologische
Befundung an einer einzigen Institution ohne externe Kontrolle durchgefiihrt.'’

Das Patientenkollektiv umfasst 144 Manner (64,3%) und 80 Frauen (35,7%). Laut dem
Zentrum flr Krebsregisterdaten des Robert-Koch-Instituts erkrankten im Jahr 2018 9.200
(62,3%) Manner und 5.560 Frauen (37,7%) in Deutschland an einem Magenkarzinom.?® Somit
kann die Geschlechterverteilung des Kollektivs als reprasentativ betrachtet werden.

Der Median des Alters lag insgesamt bei 60 Jahren, der Mittelwert bei 59 Jahren. Bei Mannern
lag der Mittelwert bei 59,6 Jahren und bei Frauen bei 57,9 Jahren. 79,5% der Patienten waren
zwischen 50 und 79 Jahre alt. In Deutschland erkrankten Manner im Jahr 2018 im Mittel mit
71 Jahren und Frauen mit 76 Jahren an Magenkrebs.®® Die Patienten in der untersuchten
Kohorte waren zum Operationszeitpunkt im Vergleich etwas jlinger. Dies lasst sich dadurch
erklaren, dass bei jingeren Patienten insgesamt haufiger ein kurativer Therapieansatz besteht
als bei alteren Patienten und die Rate an inoperablen Patienten etwa aufgrund von
Begleiterkrankungen mit dem Alter zunimmt. In einer gro3en deutschen Studie von Schmidt
et. al. unter Einschluss von 850 Patienten aus dem Jahr 2014 zeigte sich ein vergleichbares
medianes Alter.?’

Bei 17 Patienten (7,6%) fand sich ein Grad 1a (kein Residualtumor) in der Klassifikation des
Tumorregressionsgrades nach Becker. Bei 37 Patienten (16,5%) wurde der Regressionsgrad
1b diagnostiziert (< 10% Residualtumor). Grad 2 (10-50% Residualtumor) fand sich bei 64
Patienten (28,6%). Bei 106 Patienten (47,3%) war Grad 3 dokumentiert (<50%
Residualtumor). Insgesamt wurde bei 24,1% der Patienten eine vollstandige oder ausgepragte
Tumorregression im Operationspraparat beobachtet (Grad 1a und 1b), wahrend 75,9% nicht

oder nur wenig auf die Chemotherapie angesprochen hatten (Grad 2 und 3). Diese Verteilung
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ahnelt den Beobachtungen von Schmidt et. al. in ihrer Studie mit 850 Patienten.®” Auch in
weiteren Studien mit kleineren Kollektiven zeigte sich eine vergleichbare Verteilung der
Regressionsgrade.®1%7

48,7% der Tumoren waren im Bereich des gastrodsophagealen Ubergangs (einschlieRlich
AEG Typ Il und lll Tumoren) lokalisiert, 33,4% im Bereich von Fundus bzw. Korpus und 14,7%
fanden sich im distalen Magen bestehend aus Antrum und Pylorus. Mit 52,2% hatte rund die
Halfte der Patienten eine neoadjuvante Chemotherapie nach dem FLOT-Regime erhalten. Bei
19,2% wurde das ECF-Regime (auch als MAGIC-Schema bekannt) angewandt. Bei den
restlichen Patienten wurde ein anderes Chemo- oder Radiochemotherapieregime verwendet.
Bei nahezu allen Patienten erfolgte entweder eine transhiatal erweiterte Gastrektomie (48,2%)
oder eine totale Gastrektomie (47,8%). Die Operation erfolgte in 89,3% der Falle kurativ (RO).
Bei 4,9% verblieb ein Resttumor (R1). Zur operativen Rekonstruktion wurde bei anndhernd
allen Patienten das Verfahren der Roux-Y-Resektion ohne Pouch genutzt (91,1%). Es wurde
je zur Halfte eine D2-Lymphadenektomie (49,1%) oder eine daruber hinausgehende
Lymphadenektomie (>D2) durchgefuhrt (48,2%).

Es fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Tumorregressionsgrad und den
Variablen Altersgruppe, Geschlecht, Tumorlokalisation, Art der neoadjuvanten Therapie,
Operationsverfahren, Rekonstruktionsverfahren und Ausmalf der Lymphadenektomie.

Es zeigte sich Uberwiegend ein fortgeschrittenes ypT-Stadium. Bei 49,1% lag ein ypT3-
Stadium vor und bei weiteren 19,2% ypT4. In 41,1% der Falle fand sich keine
Lymphknotenmetastasierung (ypNO). Bei insgesamt 58,9% der Patienten wurde eine
Lymphknotenmetastasierung detektiert (ypN1-3). Insgesamt lag bei 85,7% entweder ein
gesicherter MO-Status vor oder es fand sich kein Hinweis auf eine Fernmetastasierung in der
Patientenakte. Bei 14,3% war eine Metastasierung bekannt (M1). Es konnte ein
hochsignifikanter Zusammenhang zwischen ypT-Kategorie und Tumorregressionsgrad sowie
ypN-Kategorie und Tumorregressionsgrad (jeweils p<0,001) beobachtet werden. Auch
zwischen der M-Kategorie und dem Tumorregressionsgrad zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang (p=0,024) und ebenso zwischen der R-Klassifikation und dem
Tumorregressionsgrad (p=0,020).

Bei mehr als der Halfte der Patienten war der histologische Typ nach Laurén nicht bestimmt
worden. Insgesamt fand sich bei 13,4% der Patienten des Kollektivs ein intestinaler Typ, bei
19,2% ein diffuser Typ und bei 3,6% ein Mischtyp. Auch die WHO-KIlassifikation war bei rund
der Halfte der Patienten nicht angewandt worden. Bei 21,9% des Kollektivs konnte ein
Siegelringzellkarzinom diagnostiziert werden. Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang
zwischen den beiden histologischen Klassifikationen und dem Tumorregressionsgrad.

Die univariate Analyse mittels der Kaplan-Meier-Methode wurde unter Ausschluss derjenigen

11 Patienten durchgefiihrt, bei denen eine R1-Resektion erfolgt war. Der mittlere
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Nachbeobachtungszeitraum betrug 29,4 Monate, der Median 17,04 Monate. Bei 40,4% der
213 Patienten war ein Ereignis eingetreten. Die 3-Jahres-Uberlebensrate des
Gesamtkollektivs betrug 56,1%, die 5-Jahres-Uberlebensrate 49,8%. Laut Robert-Koch-
Institut betrug in Deutschland die relative 5-Jahres-Uberlebensrate bei Magenkrebs im Jahr
2018 37% bei Frauen und 34% bei Mannern.®® Die in diesem Kollektiv beobachtete
Uberlebensrate liegt tUber den Werten des Robert-Koch-Instituts. Dies lasst sich im
Wesentlichen dadurch erklaren, dass in die vorliegende Analyse nur Patienten eingeschlossen
wurden, welche mit kurativem Ansatz therapiert wurden. Die bereits erlauterte Vorselektion
fuhrte dazu, dass Patienten mit weit fortgeschrittener Tumorerkrankung, sehr hohem Alter oder
zahlreichen Begleiterkrankungen, die von einer Operation absehen lielen und zu einem
palliativen Therapieansatz flihrten, nicht einbezogen werden konnten.

Der Tumorregressionsgrad nach Becker stellte sich in der Uberlebensanalyse als prognostisch
hochsignifikanter Faktor dar (p<0,001). Die Uberlebensrate fiel mit aufsteigendem
Regressionsgrad kontinuierlich ab. Ab Regressionsgrad 2 zeigte sich ein drastischer Abfall der
Rate. Eine hohe Tumorregression (niedriger Regressionsgrad) war mit einem langeren
Uberleben verbunden. In der Gruppe mit Regressionsgrad 1a trat kein einziges Ereignis ein.
Bei Regressionsgrad 1b lag die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 80,8%. Bei Vorliegen des
Regressionsgrades 2 betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate 55,4%. Bei Regressionsgrad 3
belief sich die 5-Jahres-Uberlebensrate auf 27,7%.

Im paarweisen Vergleich der Grade 1a beziehungsweise 1b mit Grad 2 zeigten sich jeweils
signifikante Unterschiede in Bezug auf die Uberlebensrate (p=0,008 bzw. p=0,021). Zwischen
Grad 1a und 3, Grad 1b und 3 und zwischen Grad 2 und 3 zeigten sich jeweils hochsignifikante
Unterschiede hinsichtlich des Uberlebens (p<0,001).

In der Uberlebensanalyse prasentierten sich erwartungsgemaR die Kategorien der TNM-
Klassifikation als prognostisch relevant. Die ypT-Kategorie stellte sich als hochsignifikanter
Prognosefaktor hinsichtlich des Uberlebens dar (p<0,001). Ab Stadium ypT3 fiel die
Uberlebensrate drastisch ab. Im ypT0-Stadium wurde der Median nicht erreicht. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate bezifferte sich auf 93,3%. Im ypT1-Stadium wurde der Median ebenfalls nicht
erreicht. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 90,9%. Im ypT2-Stadium betrug die mediane
Uberlebenszeit 10,42 Jahre. Die 5-Jahres-Uberlebensrate bezifferte sich auf 75,8%. Im ypT3-
Stadium lag die mediane Uberlebenszeit bei 2,00 Jahren und die 5-Jahres-Uberlebensrate bei
33,0%. Im ypT4-Stadium betrug die mediane Uberlebenszeit 2,00 Jahre und die 5-Jahres-
Uberlebensrate 23,8%. Insbesondere der paarweise Vergleich der weniger fortgeschrittenen
(ypTO, ypT1, ypT2) mit fortgeschrittenen Stadien (ypT3, ypT4) fuhrte zu einem signifikanten
bis hochsignifikanten Unterschied hinsichtlich der Uberlebensrate.

Auch die ypN-Kategorie konnte als hochsignifikanter prognostischer Faktor identifiziert werden

(p<0,001). Bei Vorliegen eines ypNO-Stadiums lag die mediane Uberlebenszeit bei 10,42
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Jahren und die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 68,9%. Im Stadium ypN1 lag die mediane
Uberlebenszeit bei 11,33 Jahren und die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 57,7%, Im ypN2-
Stadium betrug die mediane Uberlebenszeit 2,67 Jahre und die 5-Jahres-Uberlebensrate
39,8%. Im Stadium ypN3 betrug die mediane Uberlebenszeit 1,00 Jahr. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate lag bei 11,0%. Im paarweisen Vergleich zeigte sich zwischen ypNO und ypN2
(p=0,006) sowie ypN2 und ypN3 (p=0,004) ein signifikanter Unterschied. Zwischen ypNO und
ypN3 sowie ypN1 und ypN3 war jeweils ein hochsignifikanter Unterschied zu beobachten
(p<0,001).

Die M-Kategorie stellte sich ebenfalls als signifikanter Einflussfaktor auf die Uberlebensrate
dar. Beim Vergleich vom gesicherten M1-Status mit der Gruppe aus gesichertem MO und
unbekanntem M-Status (wahrscheinlich M0O) ergab sich ein hochsignifikanter Unterschied
hinsichtlich des Uberlebens (p<0,001). In der Gruppe aus dokumentiertem MO-Status plus
wahrscheinlichem MO-Status betrug das mediane Uberleben 7,25 Jahre und die 5-Jahres-
Uberlebensrate 54,3%. Bei Vorliegen einer Metastasierung fiel die mediane Uberlebenszeit
auf 0,83 Jahre ab. Die 5-Jahres-Uberlebensrate wurde nicht erreicht.

Auch die histologische Klassifikation nach Laurén stellte sich als prognostisch bedeutsam dar.
Es zeigte sich ein signifikant besseres Uberleben bei Vorliegen eines intestinalen Typs
verglichen mit dem diffusen Typ (p=0,004). Die mediane Uberlebenszeit beim intestinalen Typ
betrug 10,42 Jahre und beim diffusen Typ 1,42 Jahre. Bei Vorliegen eines Mischtyps lag sie
mit 3,67 Jahren dazwischen. Die 5-Jahres-Uberlebensrate in der Gruppe mit intestinalem Typ
betrug 66,4%, wahrend sie sich beim diffusen Typ nur auf 24,6% belief. Beim Mischtyp wurde
die 5-Jahres-Uberlebensrate nicht erreicht.

Vergleicht man das Kollektiv der Patienten nach R0O-Resektion mit denjenigen Patienten, bei
denen eine R1-Resektion erfolgt war, so auflerte sich auch die R-Kategorie in einem
hochsignifikanten Einfluss auf das Uberleben (p<0,001). In der Gruppe mit RO-Resektion
zeigte sich ein signifikant langeres Uberleben. Lag eine RO-Resektion vor, so betrug die
mediane Uberlebenszeit 5,83 Jahre. War eine R1-Resektion erfolgt, lag die mediane
Uberlebenszeit nur noch bei 1,67 Jahren.

Die Variablen Geschlecht, Tumorlokalisation, neoadjuvantes Regime, Operationsverfahren,
Rekonstruktionsverfahren, Ausmal® der Lymphadenektomie und die histologische
Klassifikation nach WHO erwiesen sich nicht als statistisch signifikante Prognosefaktoren
hinsichtlich des Uberlebens.

In der multivariaten Analyse mittels Cox-Regressionsverfahren konnte die prognostische
Relevanz des Tumorregressionsgrades nach Becker validiert werden (p<0,05). Ebenso
stellten sich die T-, N- und M-Kategorien und die Klassifikation nach Laurén als signifikante

unabhangige Prognosefaktoren dar (jeweils p<0,05).
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In der multivariaten Analyse unter Einbeziehung der TNM-Kategorien und des
Tumorregressionsgrades nach Becker zeigte sich der Regressionsgrad als signifikanter
unabhangiger Prognosefaktor (p=0,035). Gleiches galt fir die ypT-Kategorie (p=0,001), ypN-
Kategorie (p=0,003) und die M-Kategorie (p<0,001).

Aufgrund der geringeren Stichprobengréle, bei der ein Typ nach Laurén-Klassifikation vorlag,
wurden in eine weitere multivariate Analyse lediglich der Tumorregressionsgrad, die
Klassifikation nach Laurén und die M-Kategorie einbezogen. Die Hazard Ratio bei Vorliegen
eines diffusen Typs im Vergleich zum intestinalen Typ lag bei 2,919 (p=0,007). Auch insgesamt
stellte die histologische Klassifikation nach Laurén einen unabhangigen prognostischen
Parameter dar (p=0,020). Gleiches galt flir den Tumorregressionsgrad nach Becker (p=0,030)
und die M-Kategorie (p=0,029).

5.3 Vergleich mit anderen Studien

Der Tumorregressionsgrad als Prognosefaktor

Zahlreiche Studien haben die Bedeutung des Tumorregressionsgrades im Rahmen der
histopathologischen Befundung von Magenkarzinomen untersucht. Hinsichtlich der Relevanz
des Tumorregressionsgrades als Prognosefaktor zeigten sich divergierende Ergebnisse.®’*#
Die Resultate zahlreicher Studien weisen darauf hin, dass eine vollstandige pathologische
Regression mit einem besseren Outcome verbunden ist.”® In der multivariaten Analyse der
Studie von Becker et al. in 2011 korrelierte der Tumorregressionsgrad signifikant mit dem
Gesamtiberleben. Die 480 untersuchten Patienten wiesen Ilokal fortgeschrittene
Magenkarzinome auf und waren mit einer neoadjuvanten Platin-basierten Chemotherapie und
nachfolgend radikalen Gastrektomie behandelt worden. Der Beobachtungszeitraum betrug 16
Jahre. Die mittlere Uberlebenszeit betrug bei Patienten mit Regressionsgrad 1a bzw. 1b 128,6
Monate, 61,9 Monate bei Grad 2 und 65,8 Monate bei Grad 3 (P<0.001). Wie auch in der
vorliegenden Untersuchung beobachtet, zeigte sich lediglich zwischen Grad 1a und 1b kein
signifikanter Unterschied in der univariaten Analyse, wahrend insbesondere der Vergleich von
Tumoren mit umfangreicher Regression und geringer oder keiner Regression einen
unabhangigen Prognosefaktor darstellte. Die Autoren empfahlen dennoch eine
Unterscheidung zwischen den beiden Stufen 1a und 1b, um die Information Uber eine
vollstandige Tumorregression nicht zu vernachlassigen. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich
zwischen Regressionsgrad 2 und 3 ein hochsignifikanter Unterschied in der Uberlebenszeit
(p<0,001), wahrend diese Abstufung bei Becker et. al. nicht zu einem signifikanten
Unterschied fiihrte.® Der Tumorregressionsgrad als unabhangiger prognostischer Faktor fiir
das Magenkarzinom (OR 1.03, 95%CI 1.0-1.06, P = 0.009) konnte in der Multivariaten Analyse
bestatigt werden.® Die Uberlebenszeiten, welche von Becker et al. erhoben wurden, sind
deutlich langer als in anderen Studien. Dies kénnte dadurch erklart werden, dass die Kohorte

Uberwiegend aus Patienten mit Tumoren der Stadien ypT0/1/2 und ypN0/1 bestand.®
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Tomasello et. al. kamen in ihrer 2017 veréffentlichen Metanalyse zu dem Ergebnis, dass eine
umfangreiche Tumorregression mit einem langeren Uberleben bei Karzinomen des
Osophagus und Magens korreliert und der Tumorregressionsgrad einen unabhangigen
Prognoseparameter darstellt. Die Autoren bezogen in ihre finale Uberlebensanalyse 16
Studien mit insgesamt 3009 Patienten ein. Es wurden Uberwiegend die Regressionsgrade
nach Becker und Mandard verwendet. Im Unterschied zur vorliegenden Untersuchung
schlossen die Autoren neben Magen- und GEJ-Karzinomen auch Osophaguskarzinome
einschliellich Plattenepithelkarzinomen ein. Verglichen wurde eine vollstandige oder nahezu
vollstandige mit einer geringen oder keiner Regression. In einer Subgruppenanalyse
betrachteten die Autoren Osophagus/GEJ-Karzinome und Magenkarzinome getrennt. Hier
zeigte sich lediglich bei Osophagus/GEJ-Tumoren eine signifikante Korrelation des
Regressionsgrades mit dem Uberleben (p<0,001), wahrend das Ergebnis beim
Magenkarzinom nicht signifikant war (p=0,18). Fir die Gesamtgruppe zeigte sich ein
signifikanter Einfluss des Regressionsgrades auf das Uberleben (p<0,001).""*

Hayashi et. al. leiteten aus ihrer 2021 veréffentlichten Metanalyse ab, dass der
Tumorregressionsgrad signifikant mit dem Uberleben korreliert. Die Autoren schlossen 14
Studien und insgesamt 1660 Patienten in ihre Analyse ein. Patienten, welche auf die
Chemotherapie angesprochen hatten (sog. Responder), wiesen ein signifikant langeres
Uberleben auf (p<0,001). Dies zeigte sich in der Subgruppenanalyse sowohl bei GEJ-
Karzinomen als auch bei Magenkarzinomen.*?

Weitere Studien kamen zu dem Ergebnis, das der Tumorregressionsgrad einen unabhangigen
prognostischen Parameter darstellt. In der Studie von Spoerl et. al. mit 461 Patienten aus dem
Jahr 2018 konnte die vollstadndige Tumorregression als Prognoseparameter fiir das Uberleben
in der multivariaten Analyse bestehen (p=0,001). Die Autoren bezogen in diese die Variablen
Alter, Geschlecht, T- und N-Kategorie, Laurén-Typ, Tumorlokalisation,
Chemotherapieschema, R-Kategorie und den Regressionsgrad ein.'”” Dies stellt eine
vergleichbare Auswahl an Variablen wie in der vorliegenden Arbeit dar.

Tong et. al. analysierten in ihrer 2021 verdffentlichten chinesischen Studie die Daten von 290
Patienten. Verwendet wurden die Regressionsgrade nach Becker sowie Mandard.
Einbezogen wurden nur Patienten, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten hatten,
keine Radiochemotherapie. Die Autoren unterschieden in Responder (Grad 1a/b nach Becker)
und Nicht-Responder (Grad 2/3 nach Becker). Beide Regressionsgrad-Klassifikationen
konnten in der multivariaten Analyse bestehen (p=0,017 fir Mandard, p=0,006 fiir Becker).
Die Autoren beschriebenen jedoch, dass die Signifikanz des Tumorregressionsgrades
verloren ginge, wenn die ypT-Kategorie in die multivariate Anaylse einbezogen wirde,

weshalb sie diese nicht einschlossen. Sie erklarten dies durch eine hohe Kollinearitat der
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beiden Klassifikationen. Die Autoren schlussfolgerten, dass die Klassifikationen nach Becker
und Mandard beide einen unabhéngigen Prognoseparameter hinsichtlich des Uberlebens
darstellen. Es zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen den beiden histologischen
Klassifikationen.'"®

Auch in weiteren Studien mit kleinerem Stichprobenumfang konnte der Regressionsgrad als
unabhéngiger prognostischer Parameter hinsichtlich des Uberlebens sowohl in der uni- als
auch multivariaten Analyse bestatigt werden, wobei in der Regel zwischen Respondern (Grad
1a und 1b) und Non-Respondern (Grad 2 und 3) unterschieden wurde.®':6%12°

Schmidt et. al schlossen im Jahr 2014 in ihre retrospektive Studie 850 Patienten mit
Karzinomen im Bereich des Magens und Osophagus ein, welche in zwei deutschen Kliniken
behandelt worden waren. Zwar korrelierte der Tumorregressionsgrad unter anderem mit der
Laurén-Klassifikation sowie den TNM- und R-Kategorien, stellte jedoch keinen unabhangigen
Prognosefaktor in Hinblick auf das Uberleben dar. Dennoch betonten die Autoren, dass der
Regressionsgrad ein wichtiger Parameter zur Untersuchung der Chemosensitivitdt des
Tumors darstelle und er als Kriterium bei der Planung einer mafRgeschneiderten
postoperativen Therapie genutzt werden kdnne.®’

Auch in weiteren Studien bestand der Tumorregressionsgrad nicht als unabhangiger
prognostischer Parameter. lkoma et. al. analysierten in ihrer 2021 veréffentlichten Studie die
Daten von 356 Patienten. Die Autoren verwendeten eine leicht abgewandelte
Tumorregressionsklassifikation. Sie unterschieden die vier Grade vollstdndige Regression,
fast vollstandige Regression mit <1-2% vitalen Tumorzellen, <50% vitale Tumorzellen sowie
>50% vitale Tumorzellen. Eine Besonderheit des Kollektivs stellte dar, dass die Mehrzahl der
Patienten eine Radiochemotherapie statt alleiniger Chemotherapie erhalten hatte, was einen
Unterschied zu zahlreichen anderen Analysen wie auch dieser Arbeit darstellt. Der
Tumorregressionsgrad korrelierte zwar mit den TNM-Kategorien, stellte sich in der
multivariaten Analyse jedoch nicht als prognostischer Parameter in Hinblick auf das
Gesamtiiberleben dar.*’ In weiteren kleineren Studien konnte der Tumorregressionsgrad
ebenfalls nicht als unabhangiger Prognosefaktor hinsichtlich des Gesamtiiberlebens in der
multivariaten Analyse bestehen.®**%®%" Dies galt auch fir Studien, welche die
Tumorregression nach Mandard-Klassifikation untersuchten.®:193130

Insgesamt fallt auf, dass der Regressionsgrad in einer zunehmenden Anzahl an Studien
untersucht wird und eine immer bedeutendere Rolle in der pathologischen Befundung zu
spielen scheint. Es zeigen sich jedoch nach wie vor divergierende Ergebnisse, insbesondere
im Rahmen der multivariaten Analyse, wo er nicht immer als unabhangiger Parameter
bestehen konnte. Weiterhin ist zu beobachten, dass die Studien verschiedene Klassifikationen
des Regressionsgrades im Fokus haben, wobei die Klassifikation nach Becker tendenziell am

haufigsten verwendet wird. Auch hinsichtlich der Zusammensetzung und Auswahl des
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Patientenkollektivs bestehen zum Teil erhebliche Unterschiede, beispielsweise hinsichtlich der
Tumorlokalisation (Osophagus-, GEJ- und Magenkarzinome) und der neoadjuvanten Therapie
(Chemotherapie, Radiochemotherapie). Weiterhin ist zu beobachten, dass viele Studien eine
geringe StichprobengroRe aufweisen, was deren Aussagekraft einschrankten koénnte

beziehungsweise moéglicherweise zu divergierenden Ergebnissen fihrt.

Die ypTNM-Kategorien als Prognosefaktoren

Die Kategorien der TNM-Klassifikation werden als etablierte Prognosefaktoren bei Patienten
mit Magenkarzinom betrachtet und konnten in zahlreichen Studien in der multivariaten Analyse
als solche bestatigt werden.*®% Becker et. al identifizierten 2011 unter anderem die T- und N-
Kategorien, die R-Klassifikation und den histologischen Typ nach Laurén in der univariaten
Analyse als prognostisch relevante Variablen. In der multivariaten Analyse bestand jedoch nur
der ypN-Satus (p<0,001) neben dem Tumorregressionsgrad.® Schmidt et. al kamen in ihrer
Studie zu dem Ergebnis, dass die Kategorien der TNM-Klassifikation unabhangige
prognostische Faktoren hinsichtlich des Uberlebens darstellen. Dies traf fir RO- und R1-
resezierte Patienten gleichermaRen zu.®” Auch Ott et. al. konnten die T- und M-Kategorien als
unabhangige Prognosefaktoren hinsichtlich des Gesamtiberlebens identifizieren,
untersuchten in ihrer Kohorte jedoch nur Patienten mit einer umfangreichen Tumorregression
(Grad 1a/b).”

Eine besondere Bedeutung kommt der ypN-Kategorie zu, da diese sich in zahlreichen Studien
als auRerst relevant hinsichtlich der Uberlebensprognose zeigte.®°*>% Diese Beobachtung
machten zuletzt auch lkoma et. al. Die Autoren betonten, dass der ypNO-Status ein starker
Hinweis auf ein exzellentes Ansprechen auf die neoadjuvante Therapie darstelle.*” Auch Tong
et. al. beobachteten in ihrer Studie die besondere prognostische Relevanz der ypN-Kategorie.
Es zeigte sich ein hochsignifikantes Ergebnis dieser Variable in der multivariaten Analyse
(p<0,001).""® Ein vergleichbares Ergebnis lieR sich auch in der vorliegenden Arbeit
beobachten. Auch weitere Studien erkannten die besondere prognostische Bedeutung der
Lymphknotenmetastasierung bzw. ypN-Kategorie im Hinblick auf die Uberlebensrate.®9%13°
Ein zunehmend untersuchter Ansatz hinsichtlich seiner prognostischen Relevanz ist die sog.
Lymph-Node-Ratio, d.h. das Verhaltnis der befallenen zu allen entnommenen Lymphknoten.
Lombardi et. al. untersuchten diese und konnte sie ebenfalls als unabhangigen prognostischen
Faktor in der multivariaten Analyse identifizieren.®’ Auch die Anwendung des
Regressionsgrades auf den Lymphknotenstatus stellt einen vergleichsweise neuen Ansatz
dar, welcher aufgrund der besonderen prognostischen Bedeutung des Lymphknotenbefalls
vielversprechend erscheint und zunehmend den Untersuchungsgegenstand von Studien

darstellt.>°880.116
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Auch wenn die Nutzung der ypTNM-Kategorien als Prognosefaktoren weiter verbreitet ist als
die Nutzung des Tumorregressionsgrades, ist diese Methode mdglicherweise nicht der
effektivste Ansatz. Suarez et al., welche den Tumorregressionsgrad mit einem Downstaging
beim kolorektalen Karzinom verglichen, kamen zu dem Ergebnis, dass der Regressionsgrad

nach Mandard als Uberlegener prognostischer Faktor fir das Uberleben fungiert.

Die Typen der Lauren-Klassifikation als Prognosefaktoren

Ein weiterer Faktor, dessen Einfluss auf die pathologische Regression des Magenkarzinoms
diskutiert wird, ist der Tumortyp nach Laurén-Klassifikation. Reim et al. schlussfolgerten in
ihrer Studie, dass distale Magenkarzinome des diffusen Typs nach Laurén die geringste Rate
an signifikanter Tumorregression nach perioperativer Chemotherapie aufwiesen. Auch Becker
et al. beschrieben den negativen Einfluss des diffusen Typs auf die Tumorregression.
Aulerdem wurde bei proximalen Magenkarzinomen eine gréRere Wahrscheinlichkeit
gefunden, einen héheren Grad der Regression zu erreichen. Ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Tumorlokalisation und Regressionsgrad konnte insgesamt jedoch nicht gezeigt
werden.®

Spoerl et. al. beobachteten in ihrer Studie mit 461 Patienten, dass der histologische Typ nach
Laurén-Klassifikation und der Tumorregressionsgrad nach Becker korrelierten. Es kam zu
einer hoheren histopathologischen Ansprechrate auf die Chemotherapie bei Tumoren des
intestinalen Typs. Wahrend 31,0% der Tumoren mit intestinalem Typ eine hohe Regression
(Grad 1a/b) aufwiesen, so war dies bei Vorliegen eines diffusen Typs nur bei 15,4% der Fall.""’
Dies konnte in der vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden. Es zeigte sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen den beiden Klassifikationen. Bei Vorliegen eines intestinalen Typs
kam es bei 13,4% zu einer umfangreichen Regression (Grad 1a/b), wahrend dies auch bei
16,3% der Tumoren mit diffusem Typ der Fall war. Es ist jedoch zu beachten, dass in der
vorliegenden Arbeit der histologische Typ nach Laurén nur bei 81 Patienten bestimmt worden
war. Eine Erklarung kénnte daher sein, dass es aufgrund der geringen Stichprobengrélie nicht
zu einer signifikanten Korrelation gekommen ist. Die vorliegende Untersuchung hat jedoch
trotz des geringen Stichprobenumfangs bestatigen kénnen, dass der histologische Subtyp
nach Laurén einen unabhangigen Prognosefaktor hinsichtlich des Uberlebens darstellt. Der
Unterschied im Uberleben zwischen dem intestinalen und diffusen Typ war signifikant
(p=0,004). Auch in der multivariaten Analyse unter Einschluss von drei Variablen zeigte sich
der histologische Typ nach Laurén als signifikanter Prognoseparameter. Spoerl et. al.
betrachteten als Surrogatparameter flir das Gesamtiberleben das Progressionsfreie
Uberleben nach 3 Jahren. Auch hier zeigte sich eine signifikant héhere Uberlebensrate bei
Vorliegen eines intestinalen Typs im Vergleich mit dem diffusen.'®” Weitere Studien kamen

ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die histologischen Typen nach Laurén unabhangige
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Prognosefaktoren hinsichtlich des Uberlebens darstellen und dass diese mit dem

Regressionsgrad korrelieren. 4663115

Weitere Prognosefaktoren

Bezlgliches des Alters als Prognosefaktor kamen unterschiedliche Studien zu verschiedenen
Ergebnissen. In der Studie von Tong et. al. zeigte sich das Alter 265 Jahre als signifikanter
prognostischer Parameter in der multivariaten Analyse (p=0,033).""®> Auch in weiteren Studien
stellte das Alter einen unabhangigen Prognosefaktor dar.®* Alter und Geschlecht korrelierten
in einer anderen Studie hingegen nicht mit dem Regressionsgrad.®® Dies deckt sich mit den
Ergebnissen dieser Arbeit, in der Alter und Geschlecht nicht mit dem Regressionsgrad
korrelierten und auch keinen Prognosefaktor darstellten. Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede verschiedener Altersgruppen hinsichtlich des Uberlebens. Unterschiedliche
Chemotherapie-Schemata fihrten in der Studie von Schmidt et. al. wie in der vorliegenden
Analyse nicht zu Differenzen hinsichtlich des Uberlebens und stellten keinen signifikanten

Prognoseparameter dar.%’

5.4 Klinische Relevanz der Ergebnisse

Ein erheblicher Anteil der Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom spricht nicht auf die
neoadjuvante Therapie an. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit Marker zu ermitteln, welche
das Ansprechen auf die Therapie voraussagen, um diese idealerweise im Verlauf zu
optimieren. Studien zum kolorektalen Karzinom haben gezeigt, dass nur Patienten von einer
adjuvanten Therapie profitieren, wenn diese auf die neoadjuvante Therapie angesprochen
haben.*® Die Verwendung des Tumorregressionsgrades zu diesem Zweck ist denkbar.*® So
koénnte beispielsweise ein adjuvantes Chemotherapieregime oder Radiochemotherapieregime
durch Erganzung oder Austausch eines Medikaments so angepasst werden, dass die
angepasste Therapie zu einer hdheren Ansprechrate fihrt.>®

Tomasello et. al. leiteten aus den Ergebnissen ihrer Studie den Vorschlag ab, Patienten mit
einer umfangreichen Tumorregression weniger intensive Nachsorgeprogramme anzubieten,
da das Risiko flir ein Rezidiv erheblich geringer sei im Vergleich mit Patienten, bei denen es
nicht zu einer derartigen Regression gekommen war. Bei diesen Patienten biete sich hingegen
der Wechsel auf ein alternatives adjuvantes Regime dar, welches ein hdheres Ansprechen
verspreche.'™ Dennoch ist zu beachten, dass das Hinzufligen von Zytostatika oder die
Intensivierung eines Therapieregimes die Toxizitat der Chemotherapie verstarken kann.*® Dies
unterstreicht, dass es von enormer Relevanz ist, das Ansprechen auf die Therapie
vorauszusagen bzw. geeignete Patienten flr diese zu selektieren.®

Marker, welche das Ansprechen auf die neoadjuvante Therapie voraussagen, bieten die
Chance, diejenigen Patienten auszuwahlen, welche von einer Behandlung profitieren.

Patienten, deren Tumortyp hdchstwahrscheinlich nicht auf die Therapie anspricht, kdnnten
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hingegen vor deren Toxizitat bewahrt werden.'” Weiterhin kénnte eine detaillierte Betrachtung
des Tumorbetts Hinweise auf das Ansprechen sowie die Resistenzentwicklung bei neuartigen
Therapien wie beispielsweise dem monoklonalen Antikérper Trastuzumab oder
Immuncheckpoint-Inhibitoren liefern.>* Es ist jedoch notwendig, dass derartige Strategien im
Rahmen klinischer Studien erprobt werden. Insgesamt kénnte der Tumorregressionsgrad
sowie weitere prognostische Marker dazu beitragen, risikoadaptierte Therapieentscheidungen
zu treffen und Patienten eine individuelle Tumortherapie anzubieten.®%*

Es ist charakteristisch flr das Magenkarzinom, dass ein hoher Anteil der Karzinome in einem
fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wird. Das Tumorstadium nach TNM-Klassifikation
wurde auch in dieser Arbeit als wichtiger prognostischer Parameter bestatigt. Auch wenn die
neoadjuvante Chemotherapie zu einer besseren Prognose bei Patienten mit fortgeschrittenem
Magenkarzinom gefiihrt hat,?® stellt die Diagnosestellung in einem friihen Tumorstadium
dennoch den wirksamsten Ansatz zur Verbesserung der Prognose dar. In einigen asiatischen
Landern haben Screeningprogramme die Rate an frih diagnostizierten Karzinomen sowie das
Gesamtiiberleben erhoht.'® In Deutschland gibt es kein etabliertes Screeningprogramm der
asymptomatischen Bevdlkerung, welches eine friihere Diagnosestellung ermdglichen kénnte.
Eine verbesserte Friherkennung stellt daher einen weiteren Ansatz dar, um die Prognose von

Patienten mit Magenkarzinom langfristig zu verbessern.

5.5 Schlussfolgerung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine Kohorte von 224 Patienten mit neoadjuvant therapiertem
und operiertem Karzinom des Magens und gastroésophagealen Ubergangs analysiert. Bei
24, 1% der Patienten kam es zu einer vollstdndigen oder umfangreichen Tumorregression
(Grad 1a/b nach Becker), bei 75,9% zu einer geringen oder keiner Regression (Grad 2/3). Die
Kategorien der TNM-Klassifikation und die R-Kategorie korrelierten mit dem Regressionsgrad
nach Becker. Mit aufsteigendem ypT-, ypN- und M-Stadium und nach R1-Resektion konnte
seltener eine umfangreiche Tumorregression beobachtet werden.

Es konnte gezeigt werden, dass der Tumorregressionsgrad einen unabhangigen
Prognosefaktor hinsichtlich des Uberlebens darstellt. Ein niedriger Regressionsgrad, d.h. eine
umfangreiche Tumorregression, ging mit einer langeren Uberlebenszeit und einer héheren 5-
Jahres-Uberlebensrate einher. Weiterhin konnten die Kategorien der TNM-Klassifikation und
der Laurén-Klassifikation als unabhangige prognostische Faktoren bestatigt werden. Ein
hoheres ypT-, ypN-, oder M-Stadium sowie ein diffuser histologischer Typ nach Laurén gingen
mit einer kiirzeren Uberlebenszeit einher.

Der Tumorregressionsgrad nach Becker stellt einen etablierten Parameter dar, um das
Ansprechen von Magenkarzinomen nach neoadjuvanter Therapie zu beurteilen. Er konnte im
Rahmen dieser Arbeit als unabhangiger prognostischer Parameter in der multivariaten

Analyse bestatigt werden. Er bietet perspektivisch das Potenzial, Patienten eine individuelle
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Tumortherapie anzubieten und risikoadaptierte Therapieentscheidungen zu treffen. Es bedarf
prospektiver Studien sowie Studien mit groReren Kollektiven und langeren Follow-Up-

Perioden, um diese Aspekte zu untersuchen.
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