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1. Zusammenfassung

Das Magenkarzinom ist die dritthaufigste Ursache fiir Todesfalle durch Krebserkrankungen
weltweit.! Die einzige kurative Therapie stellt weiterhin die chirurgische Resektion dar.?

Eine zur Tumorentfernung durchgefiihrte Gastrektomie basiert auf der Intention tumorfreie
Resektionsrénder (RO) zu erlangen, da hiermit ein besseres onkologisches Outcome erreicht
wird als mikroskopisch (R1) respektive makroskopisch (R2) infiltrierte.>* Gegebenenfalls
werden diese erst durch Nachresektion nach positivem intraoperativen Schnellschnitt
erreicht.? Die Nachresektion ist ein in der Literatur divers diskutiertes Thema. Dabei gilt es das
Risiko der Eingriffserweiterung mit dem onkologischen Vortelil fiir den oder die Patienten oder
Patientin abzuwagen.?°® In der Literatur wurden neben den Resektionsrandern wiederholt T-

und N-Stadium als Pradiktoren des Outcomes identifiziert. 27

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob fir die Patienten und Patientinnen, die durch
eine Nachresektion tumorfreie Resektionsrander aufwiesen, ein Uberlebensvorteil generiert
werden konnte. Die 3-Jahres-Uberlebensrate (3-JUR) war in der Gruppe der tumorfreien
Resektionsrander ohne Nachresektion mit 62,3% signifikant hher als mit 21,8% in der Gruppe
mit tumorfreien Resektionsrédndern durch Nachresektion (p <0,001). Vielmehr zeigten
nachresezierte Patienten und Patientinnen ein &hnliches Gesamtiiberleben wie Patienten und
Patientinnen, bei denen keine tumorfreien Resektionsrénder erzielt werden konnten (R1) (3-
JUR 21,8% und 13,3%; p=0,792). Zu kongruenten Ergebnissen kam die Untersuchung von
Squires et al.> Die geringe Uberlebensrate nach Nachresektion kann moglicherweise durch
die fortgeschrittenen Tumorstadien ((y)pT3-4 92,3%; p <0,001) und die Tumorlokalisation
(GEJ 73,1%; p<0,001) erklart werden.

Dartber hinaus wurde die Rate der falsch negativen Schnellschnitt Befunde eruiert. Sie lag
bei 4,4% und damit geringfligig hoher als in der aktuellen Literatur (1,3% - 1,7%).%8 Mit Hinblick
auf die Ergebnisse kann die Hypothese aufgestellt werden, dass die falsch-negativen
Ergebnisse fur die Patienten und Patientinnen mdglicherweise keinen Nachteil darstellten, da

die erweiterte Resektion im Outcome keinen Uberlebensvorteil zeigte.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass insbesondere Patienten und Patientinnen mit
einem fortgeschrittenem Adenokarzinom des Magens und gastrodsophagealen Ubergangs
von einer intraoperative Schnellschnittuntersuchung (I0S) und der anschlieBenden
Resektionserweiterung moglicherweise nicht profitieren. Prospektive Studien werden

erforderlich sein, diese Ergebnisse zu bestatigen.
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2. Einleitung

Im folgenden Abschnitt wird der aktuelle Forschungsstand zu Epidemiologie, Atiologie und
klinisches Management respektive Therapie des Magenkarzinoms dargelegt. Dieser bildet die

wissenschaftliche Grundlage fiir das vorliegende Forschungsvorhaben.

2.1. Epidemiologie

Zunachst wird die nationale sowie internationale Epidemiologie beschrieben. Die Daten sind
dem Register der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. des
Robert-Koch-Instituts (Ausgabe 2017/2018), dem Statistischen Bundesamt (Stand 2015)

sowie dem World Cancer Report aus dem Jahr 2014 entnommen.*10

2.1.1. In Deutschland

Der Magen war 2018 die zehnthaufigste Lokalisation einer Krebsneuerkrankung bei Frauen
und die neunthaufigste bei Mannern in der deutschen Bevolkerung (2:3,5%; J3:2,4%). Daraus
resultiert eine Inzidenz von 6,8/100.000 Einwohner bei Frauen respektive 14,3/100.000
Einwohner bei Mannern. Im Mittel erkrankten Frauen im Alter von 76 und Manner 71 Jahren.®
Die Zahlen der Neuerkrankungen sind seit mindestens 20 Jahren rticklaufig, insbesondere bei
Karzinomen im Bereich des Magenausgangs (Antrum- und Pyloruskarzinome).®!! In den
letzten zehn Jahren war die abnehmende Anzahl der gastrointestinalen Krebserkrankungen
mitverantwortlich fur die ricklaufige Entwicklung der gesamten Krebserkrankungen in
Deutschland.®!! Dieser stetige Rickgang wird vor allem auf die Verfugbarkeit der
antibiotischen Eradikation von Helicobacter pylori (s.Kapitel 2.2.1.), besseren
Hygienestandards sowie den Zugang zu frischem Obst und Gemuse zurtickgefuihrt.1213
Gleichzeitig verzeichnen Tumore des gastroosophagealen Ubergangs (GEJ) eine Steigerung
der Pravalenz und Inzidenz.!!

In Anbetracht aller Entitaten der malignen Magentumore, haben die Adenokarzinome den
groften Anteil, gefolgt von neuroendokrinen Tumoren (NET) und gastrointestinalen
Strumatumoren (GIST), die jeweils 4-5% ausmachen.!! Lymphome, die von der
Magenschleimhaut ausgehen (MALT-Lymphom), werden zu den niedrig malignen Non-
Hodgkin-Lymphomen gezahlt.*4

Trotz insgesamt ricklaufiger Inzidenz ist der Magen bei Frauen die siebthaufigste (3,5%) und
bei Mannern die sechsthaufigste (4,2%) Tumorlokalisation einer tddlich verlaufenden
Krebserkrankung.® Laut Statistischem Bundesamt waren Neubildungen im Jahr 2015 die
zweithaufigste Todesursache in Deutschland (25,3%), nach Erkrankungen des Herz-
Kreislaufsystems (38,5%).1° Einen hoheren Anteil an todlich verlaufenden Krebserkrankungen
verzeichnen Lunge, Darm, Pankreas, die geschlechtsspezifischen Organe sowie bei Mannern
Leber und bei Frauen Leukamien.® Die schlechte Prognose des Magenkarzinoms ist anhand

der 5-Jahres-Uberlebensrate zu erkennen: Sie belauft sich auf 34% (Frauen) respektive 37%
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(Manner). Geringere 5-Jahres-Uberlebensraten weisen das Mesotheliom sowie Karzinome
des Pankreas, der Leber, der Lunge, des Osophagus und des ZNS auf.® Die vermutete
Ursache der niedrigen Uberlebensrate liegt in der langen symptomfreien Spanne zwischen
Beginn der Erkrankung und Diagnosestellung. Haufig wird das Magenkarzinom erst im
inoperablen, bereits metastasierten UICC Stadium IV (Frauen 38%, Manner 37%)
diagnostiziert.® Die weiteren 60% teilen sich nahezu gleichmaRig auf die Stadien | (Frauen
20%, Manner 20%), Il (Frauen 21%, Manner 19%) und lll (Frauen 21%, Manner 24%,) auf
(nach 7.Auflage TNM).%1

2.1.2. Internationaler Vergleich

Im européaischen Vergleich weist Deutschland die hdchste Inzidenz der Magenkarzinome auf.
Nennenswert ist der Unterschied zwischen hoher Inzidenz und geringer Mortalitdt vor allem
bei Mannern in Deutschland (s. Abb.1).°

Frauen Minner

I
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Osterreich P e polen
I
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I
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I
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Abbildung 1: Inzidenz und Mortalitat des Magenkarzinoms im internationalen Vergleich je 100.000
Einwohner, Stand 2018, Robert-Koch Institut.®

Wird die gesamte Weltbevolkerung betrachtet, ist das Magenkarzinom die vierthaufigste
Krebserkrankung (640.600 Falle im Jahr 2008) und die dritthaufigste durch maligne
Erkrankungen verursachte Todesursache (464.400 im Jahr 2008) bei Mannern. Es ist die
funfthaufigste maligne Erkrankung (349.000 im Jahr 2008) und die fiinfthaufigste
Todesursache (273.600 im Jahr 2008) bei Frauen.'® Hierbei sollte die hohe geographische
Variabilitat beriicksichtigt werden. Die héchste Inzidenz liegt in Ostasien vor (China und Japan)
(42.2/100.000). In China allein fand sich im Jahr 2017 die Halfte der globalen Inzidenz des
Magenkarzinoms.’® Es folgen Ost- und Zentraleuropa (22.2/100.00) sowie Sid- und
Mittelamerika. Nordamerika liegt auf Platz 15 von 20 (5,8/100.000). Die niedrigste Inzidenz
findet sich in afrikanischen Regionen.*® Die globale Variabilitat beruht aller Wahrscheinlichkeit
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nach auf diatarischen Unterschieden und der Pravalenz von Infektionen durch H.pylori.’
Insgesamt lasst sich weltweit eine riicklaufige Tendenz der Inzidenz feststellen. So war 1990
Magenkrebs noch die zweithaufigste diagnostizierte Krebserkrankung und ebenso die
zweithaufigste Todesursache aufgrund einer Krebserkrankung.® Eine im Jahr 2018 publizierte
Studie lasst erwarten, dass der absteigende Trend spatestens im Jahr 2030 in der Population
der <50-jahrigen weiRen Frauen stagnieren oder sich sogar umkehren wird. Als Grund dafur
wird der veranderte Lebensstil angebracht, der eine Zunahme von Antibiotikaeinnahme mit
daraus resultierender Dysbalance des Mikrobioms sowie eine steigende Anzahl an
Autoimmunerkrankungen mit sich bringt.®

Hervorzuheben ist die 5-Jahres-Uberlebensrate von 90% sowie der starke Riickgang der
Mortalitdt in Japan. Beides ist auf die Pravention mittels Fotoflurographie und eine
konsequente Resektion von Tumoren im UICC Stadium | zuriickzufiihren.?°12 In Deutschland
erfolgt ein prophylaktisches Screening mittels Gastroskopie nur bei Immigranten und
Immigrantinnen der ersten Generation aus Ostasien. Die Allgemeinbevdlkerung wird aufgrund

der relativ geringen Inzidenz nicht gescreent.?!:2

2.2. Risikofaktoren

Im Folgenden werden Risikofaktoren der Entstehung des Magenkarzinoms beschrieben. Im
Mittelpunkt steht das Bakterium Helicobacter Pylori. Dariiber hinaus werden genetische
Risikofaktoren benannt. AbschlieRend werden auf die Rolle des Eppstein-Barr-Virus und

Lifestyle Faktoren eingegangen sowie protektive Faktoren beschrieben.

2.2.1. Helicobacter Pylori

Der bedeutendste Risikofaktor fiir das Magenkarzinom ist die Infektion mit Helicobacter pylori
(H.pylori). In der Literatur wird von einem 70-80%igen Anteil der nicht cardialen
Magenkarzinome gesprochen, der H.pylori zugeordnet werden kann.?? Das Bakterium wurde
von der International Agency for Research on Cancer (IARC) 1994 als Karzinogen der Klasse
| eingestuft.?® Die Karzinogenese des Magenkarzinoms ist ein schrittweiser Prozess, der dem
Einfluss vieler Umwelt- und Genetikfaktoren unterliegt. Er beginnt mit einer chronischen
Gastritis und der Atrophie der Magenschleimhaut. Darauffolgend kann es zu einer intestinalen
Metaplasie und anschlieRender Dysplasie kommen. Diese Sequenz wurde 1992 von P.Correa
erstmals beschrieben und tragt seitdem den Namen ,Correa-Hypothese“.?* In den meisten
Féllen ist das Bakterium H.pylori fur die initialen Schritte verantwortlich und damit ein
ausschlaggebender Faktor in der Karzinogenese.??

Bislang gibt es keine ausreichende Evidenz, dass ein Screening auf H.pylori in der
Bevolkerung die Inzidenz des Magenkarzinoms senken kann.?® Ein Screening der
Gesamtbevolkerung ware in Deutschland wegen der geringen Inzidenz des Magenkarzinoms

und geringen Pravalenz von H.pylori zudem nicht kosteneffizient.?® Es soll auf Patienten und
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Patientinnen mit Risikofaktoren wie frihere Magenneoplasien, Verwandte ersten Grades von
Magenkarzinom Patienten und Patientinnen und Risikogastritiden beschrankt werden.?

Im Gegensatz zu den Karzinomen im Magenkorpus, -antrum und -pylorus spielt H.pylori bei
den Karzinomen des GEJ eine untergeordnete Rolle. Einzig distal gelegene Tumore (AEG IlI)
weisen einen Zusammenhang mit H.pylori auf.?” Bei weiter proximal gelegenen Tumoren spielt

die Gastroosophageale Refluxkrankheit (GERD) die Hauptrolle.?®

2.2.2. Genetik
1-3% der Magenkarzinome kodnnen auf Keimbahnzellmutationen zurtickgefuihrt werden. Die
hereditaren Magenkarzinome werden in folgende drei Gruppen differenziert:?°
o Hereditares diffuses Magenkarzinom (HDGC):
1% der Magenkarzinome liegt eine Mutation im Tumorsuppressorgen CDH1-Gen (fur E-
Cadherin kodierend) zugrunde. Der Erbgang ist autosomal dominant.?®? Eine
prophylaktische Gastrektomie wird ab dem 20. Lebensalter angeboten.3°
¢ Familiares intestinales Magenkarzinom (FIGC):
Die genetische Ursache des FIGC ist ungeklart. Histologisch ist diese Form des
Magenkarzinoms charakterisiert als intestinaler Typ ohne Polypose. Der Erbgang ist
autosomal dominant.?®
e  Gastrales Adenokarzinom mit proximaler Polypose (GAPPS-Syndrom):
Bei dieser Form des Magenkarzinoms sind ausschlielich Fundus und Corpus von
Drusenkdrperzystenpolypen Uberzogen und kénnen sich durch intestinale Dysplasien zu
Magenkarzinomen entwickeln. Der genetische Mechanismus ist ungeklart. Das Syndrom
wird autosomal dominant vererbt.2%3!
Des Weiteren besteht bei folgenden hereditdaren Syndromen ein gesichert erhdhtes Risiko fur
Magenkarzinome und eine daraus resultierende Friherkennung durch regelmafige
Gastroskopien ist empfohlen: MUTYH-, Li-Fraumeni-, Lynch- (HNPCC) und Peutz-Jeghers-
Syndrom sowie bei der familiaren adenomatdsen Polyposis (FAB). Die Entstehung des
Magenkarzinoms beim Li-Fraumeni-Syndrom ist assoziiert mit einer Mutation im
Tumorsuppressorgen p53 (TP53), beim Peutz-Jeghers-Syndrom mit einer Mutation im
Tumorsuppressorgen STK11 (LKB1) sowie bei der familiaren adenomatésen Polyposis mit

einer Mutation im Tumorsuppressorgen APC .2 32737

2.2.3. Weitere Risikofaktoren

Das Epstein-Barr-Virus (EBV) ist im Zusammenhang mit der Atiologie des Magenkarzinoms
ebenfalls nennenswert. Es ist ein humanes Herpesvirus, welches besonders in der
Onkogenese von Lymphomen und Nasopharynxkarzinomen bekannt ist und mit der Atiologie
von Magenkarzinomen assoziiert ist.3® In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2009 wurden
weltweit 8,7% der Magenkarzinome auf eine Infektion mit dem EBV zurtickgefuihrt. Dabei

wurde ein hoheres Aufkommen bei Mannern vs. Frauen und in Cardia und Corpus vs. Antrum

15



festgestellt. Der Zusammenhang zwischen einer Infektion mit dem EBV und Magenkrebs trat
unabhangig von der geographischen Lage (Asien, Amerika, Europa) auf.2°

Weitere Risikofaktoren sind die perniziose Anédmie (Verdopplung des Risikos fur Nicht-Cardia
Karzinome) und vorangegangene Magenoperationen, aufgrund benigner oder maligner
gastrointestinaler Erkrankungen.4%4!

Durch den Patienten und Patientinnen beeinflussbare Risikofaktoren sind die Lifestyle-
Faktoren Rauchen, Alkoholkonsum und Ernéhrung. Durch die Anderungen dieser Faktoren
konnten bis zu 19% der Magenkarzinome verhindert werden und sogar 62% der
Cardiakarzinome. Lifestyle-Faktoren, die das Risiko fir ein Magenkarzinom erh6hen, sind vor
allem Rauchen*? und sehr hoher Alkoholkonsum.*® Einer erhéhten Salzzufuhr wird eine
moderate direkte Korrelation zum Magenkarzinom suggeriert, was an der evidenten
Korrelation von H.pylori und Salzkonsum liegen konnte.** AuBerdem besteht eine negative
Korrelation zwischen dem sozio-6konomischen Status und der Inzidenz des
Magenkarzinoms.?

Ubergewicht stellt ein erhohtes Karzinomrisiko dar. Es wurde eine positive Korrelation
zwischen BMI und Tumorrisiko des gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ) festgestellt.*
AuBerdem besteht eine gesicherte Relation zwischen der gastrodsophagealen
Refluxerkrankung (GERD) und der Inzidenz eines Karzinoms des GEJ.*?

Dem familigren Risiko werden sowohl beeinflussbare sowie nicht beeinflussbare
Risikofaktoren zugeschrieben. So zeigt sich ein 2,5-fach erhhtes Erkrankungsrisiko, wenn ein
Verwandter ersten Grades an einem Magenkarzinom erkrankt ist. Dies kann sowohl den o.g.
Lifestyle-Faktoren als auch der Umwelt und genetischer Pradisposition geschuldet sein. Der
aktuelle Forschungsstand lasst annehmen, dass das Zusammenwirken aller Faktoren

auslosend ist.*

2.2.4. Protektive Faktoren

Es wird davon ausgegangen, dass diatische Faktoren die Entstehung eines Magenkarzinoms
mit einer hohen Wahrscheinlichkeit protektiv beeinflussen kdnnen, auch wenn es dafir noch
keine ausreichende Evidenz gibt.*” Der World Cancer Research Fund deklariert Citrus Friichte
als protektiven Faktor fiir Kardiakarzinome mit limitierter Evidenz.*® In der gro? angelegten
Studie EPIC EUROGAST (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition)

zeigte die allgemeine Zufuhr von Gemiise und Obst keine protektive Wirkung.*®

2.3. Diagnostik und Staging
Im Folgenden wird das priméardiagnostische Vorgehen und leitliniengerechte Staging des

Magenkarzinoms beschrieben.
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Besteht der klinische Verdacht eines Magenkarzinom, soll nach aktueller S3-Leitlinie eine
Osophagogastroduodenoskopie (OGD) zur Lokalisationsbestimmung und der Entnahme von
mindestens acht Biopsien durchgefiihrt werden.? Die Diagnose wird histopathologisch
gesichert (s. Kapitel 2.3.7.).1°

Um das Ausmal} des Tumors zu bestimmen und eine adaquate Therapie einzuleiten, wird ein
Staging nach Empfehlung der S3-Leitlinie durchgefihrt?: Die lokale Infiltrationstiefe (uT) wird
mittels Endosonographie beurteilt. Der Ausschluss von Lebermetastasen erfolgt mittels
Lebersonographie. Weitere Fernmetastasen (M) sollen per Computertomographie (CT) des
Thorax-, Abdomens und Beckens detektiert werden. Das Ausmald des lokalen
Lymphknotenbefalls (uN) kann nicht-invasiv in Zusammenschau von Endosonographie und
CT bestimmt werden. Bei Tumoren des gastrodsophagealen Ubergangs sollen zudem die
Halsweichteile sonographisch betrachtet werden, um zu Lymphknotenfiliae zu identifizieren.
Bei lokal fortgeschrittenem Magenkarzinom (cT3, cT4) empfiehlt die Leitlinie eine Staging

Laparoskopie vor Beginn der neoadjuvanten Therapie.?

2.3.1. TNM Klassifikation

Die anatomische Ausbreitung des Magenkarzinoms wird nach der TNM-Klassifikation maligner
Tumore eingeteilt. Dabei werden die Tiefe der Infiltration (T1-T4b), die befallenen
Lymphknoten (NO-N3b) und die (Fern-)Metastasierung (MO/M1) bericksichtigt.*® Die genaue
Erlauterung der TNM-Klassifikation bei Magenkarzinomen kann der Tabelle 1 entnommen

werden:t®
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T Infiltrationstiefe des Primartumors

X Kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt far Primartumor

Tis Carcinoma in situ: Intraepithelialer Tumor ohne Infiltration der lamina propria,
hochgradige Dysplasie

T1 Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae oder Submukosa

Tla Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis mucosae

Tlb Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltiert Subserosa

T4 Tumor perforiert Serosa (viszerales Peritoneum) oder infiltriert benachbarte
Strukturen®P-c

T4a Tumor perforiert Serosa

T4b Tumor infiltriert benachbarte Strukturen@P<

N Regionare Lymphknoten (LK)

NX Kdnnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren LK-Metastasen

N1 Metastasen in 1-2 regionaren LK

N2 Metastasen in 3-6 regionaren LK

N3 Metastasen in 27 regionaren LK

N3a Metastasen in 7-15 regionaren LK

N3b Metastasen in 216 regionaren LK

M Fernmetastasen*

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

aBenachbarte Strukturen des Magens sind Milz, Colon transversum, Leber,
Zwerchfell, Pankreas, Bauchwand, Nebennieren, Niere, Dinndarm

und Retroperitoneum.

bIntramurale Ausbreitung in Duodenum oder Osophagus wird nach der
tiefsten Infiltration in diesen Organen oder im Magen klassifiziert.

¢Ein Tumor, der sich in das Ligamentum gastrocolicum oder gastrohepaticum
ausbreitet — ohne Perforation des viszeralen Peritoneums —

wird als T3 klassifiziert.

Tabelle 1: TNM Kilassifikation des Magenkarzinoms, 8.Auflage (2017).%%

*haufig in die Ovarien (Krukenberg-Tumor), Leber und Peritoneum.>°
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2.3.2. Stadien nach UICC/AJCC

Die Union Internationale Contre le Cancer (UICC) und das American Joint Committee on
Cancer (AJCC) leiten aus der TNM-Klassifikation klinische sowie pathologische Stadien ab,
die auf prognostischen Kriterien basieren.’®>®! Dies ermoglicht eine Einteilung in
Risikogruppen. Das klinische Stadium wird auf Basis von Untersuchungsergebnissen, die vor
der primaren Heilbehandlung durchgefiihrt wurden, vergeben. Hierzu z&hlen beim
Magenkarzinom, die zu Beginn des Kapitels 2.3. genannten Untersuchungsmethoden.
Hervorzuheben sind die OGD inklusive der histopathologischen Analyse der Biopsien, die
Endosonographie und das CT.*! Die Einteilung der klinischen Stadien des Magenkarzinoms

kann Tabelle 2 entnommen werden.

Klinisches T N M
UICC Stadium
0 Tis NO MO
I T1, T2 NO MO
A T1,T2 N1, N2, N3 MO
1]5] T3, T4a NO MO
i T3, T4a N1, N2, N3 MO
\Y T4b Jedes N MO
Jedes T Jedes N M1

Tabelle 2: Klinische Stadien des Magenkarzinoms nach UICC/AJCC (Stand 2017).1°

Die pathologischen Stadien werden ebenfalls nach der TNM-Klassifikation eingeteilt, die durch
das Prafix ,p“ erweitert wird.® Neben den Informationen des klinischen Stadiums, werden
hierbei die Ergebnisse betrachtet, die wahrend oder nach der Operation hinzukamen. Einen
wichtigen Stellenwert hat dabei das Resektionspraparat.>! Im Hinblick auf das Magenkarzinom
unterscheiden  sich  klinische und  pathologische  Stadien  hinsichtlich  der
Lymphknoteninfiltration (N).> Denn die Mdglichkeit einer umfassenden, differenzierten
Einordnung dieser besteht lediglich nach Entnahme.? Die Einteilung der pathologischen

Stadien des Magenkarzinoms kann Tabelle 3 entnommen werden.
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Pathologisches pT pN M
UICC Stadium
0 pTis pNO MO
IA pT1 pNO MO
1B pT1 pN1 MO
pT2 pNO MO
IIA pT1 pN2 MO
pT2 pN1 MO
pT3 pNO MO
IIB pTl pN3a MO
pT2 pN2 MO
pT3 pN1 MO
pT4a pNO MO
A pT2 pN3a MO
pT3 pN2 MO
pT4a pPN1,pN2 MO
pT4b pNO MO
B pT1, pT2 pN3b MO
pT3, pT4a pN3a MO
pT4b PN1, pN2 MO
lnc pT3, pTda pN3b MO
pT4b pN3a, pN3b MO
v Jedes pT Jedes pN MO

Tabelle 3: Pathologische Stadien des Magenkarzinoms nach UICC/AJCC (Stand 2017).%
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2.3.3. Prognose
Die Prognose wird abhangig vom Tumorstadium nach UICC (s. Kapitel 2.3.2.) angegeben. In

der folgenden Tabelle werden die 5-Jahres-Uberlebensraten dargestellt (Stand 2017).52

UICC-Stadium 5-Jahres-Uberlebensrate
I 67%

I 37%

i 14%

\Y 0%

Resektabel und LK-negativ 31%

Resektabel und LK-positiv 6%

Tabelle 4: Prognose des Magenkarzinoms nach Tumorstadium.>?

2.3.4. Der R-Status

Postoperativ wird die Infiltration der Resektionsrander durch Tumorgewebe mittels des
R-Status angegeben.? In diesem Schriftstiick wird die Bedeutung der Resektionsrander
ausfuhrlich in dem Kapitel 2.5.1. Resektionsrander beschrieben.

Maoglich sind folgende drei Angaben durch den oder die Pathologen oder Pathologin:

¢ RO: Kein Residualtumor

o R1: Mikroskopischer Residualtumor

e R2: Makroskopischer Residualtumor

Zur Angabe des R-Status werden nicht nur das Resektionspraparat, sondern auch
Fernmetastasen in Betracht gezogen.? Sowohl klinische als auch histologische Befunde gehen

in den finalen Befund mit ein.53

2.3.5. Grading

Ein Grading ist nur mikroskopisch méglich und wird nach der aktuellen WHO-Klassifikation
durchgefihrt.®t

e GX: Grade kann nicht angegeben werden

e G1: hoch differenziert

e G2: malig differenziert

e G3: schlecht differenziert

e G4: sehr schlecht differenziert

2.3.6. Anatomische Klassifikation

Die Magenkarzinome werden nach ICD-O-3 C16 in finf anatomische Unterbezirke aufgeteilt:
Cardia (C16.0), Fundus (C16.1), Korpus (C16.2), Antrum (16.3) und Pylorus (16.4).*° Bis zum
Jahr 2017 wurden alle Karzinome des Magenantrums, -korpus und -cardia mit Abstand von

>5cm von der Z-Linie als Magenkarzinom definiert.>* Weiter oral gelegene Tumore wurden
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nach Siewert I/lI/lll als Karzinome des GEJ Kklassifiziert. Die Unterteilung geschieht
endoskopisch anhand der Z-Linie. Liegt das Epizentrum des Tumors 1cm proximal der Z-Linie,
gilt dieser als Adenokarzinom des gastroosophagealen Ubergangs | (AEG 1), bei maximal 1cm
oral und 2cm aboral gilt der Tumor als AEG Il und >2cm unterhalb der Z-Linie und/oder diese
infiltrierend gilt er als AEG I11.%°

Nach der im Jahr 2017 uUberarbeiteten TNM-Klassifikation werden Tumore, die in den
proximalen 2cm der Cardia ihr Epizentrum verzeichnen, zu den Osophaguskarzinomen
gezahlt (ehemals AEG I/1l). Befindet sich das Epizentrum des Karzinoms >2cm aboral vom
GEJ entfernt (ehemals AEG IIl), so wird als Magenkarzinomen betitelt, unabhangig davon, ob

der GEJ miteinbezogen wird oder nicht.'®

2.3.7. Histopathologische Klassifikation

Der oder die Pathologe oder Pathologin kann das Karzinom neben der TNM-Klassifikation (s.
Kapitel 2.3.1.) einteilen nach Laurén, Goseki, Ming sowie It. Weltgesundheitsorganisation
(WHO),2:50.56-58

Die Klassifikation nach Laurén wurde 1965 etabliert und ist die am meist verwendete und
erprobte Klassifikation des Magenkarzinoms.®® Zu beachten ist, dass hier nur Adenokarzinome
betrachtet und klassifiziert werden. Der intestinale Typ liegt laut Literatur in 52% der Falle vor.
Er wird mit intestinaler Metaplasie und dem Vorhandensein von H.pylori assoziiert. Die
Karzinome liegen haufig in der Cardia oder im Antrum.3%57° Dem diffusen Typ wird ein Anteil
von 32% zugeschrieben und er wird ausgezeichnet durch ein nicht scharf begrenztes
Wachstum. Die Tumore sind haufig im Korpus sowie bei jungen und weiblichen Patienten und
Patientinnen zu sehen.®®*® Das durch die WHO definierte Siegelringzellkarzinom wird zum
diffusen Typ gezahlt.5” Die verbliebenen 15% werden Mischtyp genannt, da die Histologie in
diesen Fallen gleichermalRen aus Anteilen des intestinalen und diffusen Typs besteht.5%5°
Aufgrund der Relevanz in Bezug auf dieses Forschungsvorhaben ist darauf hinzuweisen, dass
die Laurén-Klassifikation nach der deutschen S3-Leitlinie einen Einfluss auf die chirurgische
Therapie hat. So soll beim intestinalen Typ ein Resektionsabstand von 5¢cm und beim diffusen
Typ ein Resektionsabstand von 8cm angestrebt werden (weitere Erlauterungen

s. Kapitel 2.5.1.).2

Die Klassifikation der WHO wurde im Jahr 2010 erstmals verdffentlicht und ist die
detaillierteste.® Es werden neben den Adenokarzinomen auch weitere, seltene Entitaten
betrachtet, die hier nicht aufgefiihrt sind. In Deutschland rat die S3-Leitlinie die Verwendung

der WHO Klassifikation.? Sie ordnet alle Magenkarzinome einer der folgenden Kategorien zu®°:

Papillares Adenokarzinom

Tubulédres Adenokarzinom

Muzindses Adenokarzinom

Wenig kohasives Adenokarzinom (auch Siegelringzellkarzinom)
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Das Siegelringzellkarzinom wird definiert als ein Vorkommen von Siegelringzellen in >50% der
Tumorzellen. 10% der Karzinome sollen dieser Kategorie zugeordnet werden kdnnen.®°
Goseki publizierte 1992 eine Klassifikation, die Magenkarzinome abh&ngig von ihrer
Schleimproduktion und Differenzierung in vier Subgruppen unterteilt. Jedoch konnte in dieser
Klassifikation im Gegensatz zu den o.g. Klassifikationen in den meisten Studien kein
unabhangiger prognostischer Wert festgestellt werden, weswegen sie seltener verwendet
wird.%’

e Gute Differenzierung, wenig Schleim

e Gute Differenzierung, viel Schleim

e Geringe Differenzierung, wenig Schleim

e Geringe Differenzierung, viel Schleim

Ming kommt in seiner 1977 veroffentlichten Klassifikation mit nur zwei Klassen aus. Er
unterteilt das Wachstumsmuster der Magenkarzinome in:%8

o Expansives Wachstum, entwickelt sich aus einer intestinalen Metaplasie

e [nfiltratives Wachstum, entwickelt sich aus individuellen Zellen

Diese Klassifikation ist durch ihre Einfachheit im klinischen Alltag hilfreich, gleichwohl nicht
hinreichend. Wie die Goseki-Klassifikation konnten Folgestudien ihr keinen unabhangigen

prognostischen Wert zuschreiben.®’

2.3.8. Molekulare Klassifikation

Das Cancer Genome Atlas (TCGA) Projekt veroffentlichte im Jahr 2014 eine Untersuchung
der molekularen Zusammensetzung von 295 Adenokarzinomen des Magens. Darin schlagen
sie die Unterteilung in vier Kategorien vor:

e Epstein-Barr-Virus positiv (9%)

¢ Mikrosatelliten instabil (22%)

o Genomisch stabil (20%)

e Chromosomen unstabil (50%)

Die Klassifikation nach molekularer Beschaffenheit kann die histopathologische Klassifikation
erganzen und auf der Suche nach neuen, gezielten Therapien helfen.®! Sie ist primar
Gegenstand aktueller Forschung und wird vereinzelt im klinischen Alltag angewendet.5?

Eine Ubersicht Uiber das Klassifikationssystem gibt Abbildung 2, die im Jahr 2020 im Lancet

erschien.
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CIN: Chromosom instabil. EBV+: Epstein-Barr-Virus positiv. GS: Genomisch stabil. MSI: Mikrosatelliten instabil.
Abbildung 2: Eine Ubersicht iiber die Klassifikationssysteme des Magenkarzinoms aus Gastric cancer

von Smyth et al.®?

Auf dem inneren Kreis ist die Klassifikation nach Laurén, dem mittleren Kreis die Klassifikation

nach WHO und dem aufReren Kreis die molekulare Klassifikation zu sehen. Deutlich wird die

Uberlappung der verschiedenen Klassifikationssysteme.®?

24



2.4, Therapie Ubersicht
In den folgenden Kapiteln 2.5. Chirurgische Therapie und 2.6. Multimodale Therapie wird das
Vorgehen nach deutscher S3-Leitlinie Magenkarzinom (08/2019) erlautert.? Eine

schematische Ubersicht liefert die Abbildung 3.2

Histologisch bestitigtes
Magenkarzinom

v

Staging
Sonographie, CT (Thorax, Abdomen & Becken), Endosonographie, evtl. Laparoskopie
T1a T1b-T2 T4
(T1, NO, MO) Keine Metastasen, T3 Oder inoperabler
B resektabler Tumor Patient / Tumor

} }

' Perioperative
------- > (Radio-)
Chemotherapie

RO R1 N Gastrektomie mit ¢

Lymphadenektomie

v v

Endoskopische
Resektion

RO R1T —» Nachresektion
¢ ¢ v
Nachsorge < RO R1 > Palliative

Chemotherapie

Abbildung 3 Flussdiagramm zur Therapie des Magenkarzinoms © AMBOSS GmbH, Berlin

und Kéln, Germany. &

2.5. Chirurgische Therapie

Die chirurgische Resektion ist weiterhin die einzige kurative und damit Standardtherapie bei
potentiell respektablen Magenkarzinomen.? Im Jahr 1885 flihrte Theodor Billroth bei einem
distalen Magenkarzinom die erste Billroth-11-Resektion durch. Diese Operation galt lange Zeit
als Standardverfahren und wurde durch die totale Gastrektomie erweitert, mit Hilfe derer nun
Tumore unabhangig ihrer Lokalisation im Magen entfernt werden kdnnen.%*

Heute wird zwischen diversen Operationstechniken gewéhlt, um die Tumormasse zu
resezieren. Dazu z&hlen die totale Gastrektomie, die transhiatal erweiterte Gastrektomie, die
subtotale (4/5)-Gastrektomie und die Fundusresektion. Zur vollstandigen Entfernung der
Tumore des GEJ kann eine (sub-)totale Osophagektomie von Noéten sein. Die Entscheidung
Uber die Operationstechnik wird unter Berticksichtigung der Risikofaktoren, Tumorlokalisation
und -gréRe individuell gefallt.>* Distal gelegene Tumore koénnen mittels subtotaler

Gastrektomie entnommen werden. Bei proximalen Tumoren ist hingegen eine transhiatal
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erweiterte Gastrektomie mit Entnahme von Osophagusanteilen notwendig.? Die Mdglichkeit
zur endoskopische Resektion besteht nur bei Magenfriihkarzinomen (Tis/T1a/TINOMO) und
intraepithelialen Neoplasien.>® Es sollte stets eine endoskopische Submukosadissektion
(ESD) durchgefiihrt werden, um eine RO-en-bloc Resektion sicherstellen zu kénnen.?>

Dem oder der Chirurgen oder Chirurgin stehen multiple Rekonstruktionstechniken zur
Verfligung. Das am haufigsten angewandte Verfahren zur
Duodenalpassagenwiederherstellung ist die Roux-Y-Anastomose mit oder ohne Pouch.
Weitere Mdoglichkeiten stellen ein Jejunum-Pouch, eine Jejunalinterposition und das
Coloninterponat dar.>*

Es besteht die Wahl eines offenen oder eines laparoskopischen Zugangsweges. Ein Cochrane
Review aus dem Jahr 2020 belegt, dass die laparoskopische Gastrektomie (LG) der offenen
Gastrektomie (OG) in den sekundéren Outcomes wie Blutverlust wahrend der OP,
Gesamtkomplikationen, Zeit bis zur ersten Nahrungsaufnahme wund Zeit des
Krankenhausaufenthalts Uberlegen ist.®® Laut der S3-Leitlinie ist die Evidenzlage zur LG
gegeniber der OG ausschlief3lich beziglich des Magenfrihkarzinoms ausreichend. Fir das
fortgeschrittene Magenkarzinom (2T2) werden die Resektionsverfahren zurzeit evaluiert,
sodass zum aktuellen Zeitpunkt noch keine eindeutige Empfehlung ausgesprochen werden
kann.? Auch das roboter-assistierte Vorgehen hat Einzug in die Magenchirurgie gefunden und
gewinnt zunehmend an Relevanz. Smyth et al. sprechen der laparoskopischen (roboter-

assistierten) Chirurgie auch in Zukunft steigende Bedeutung zu.®?

2.5.1. Resektionsrander
»Ziel der kurativen Chirurgie des Magenkarzinoms ist die vollstande Entfernung des Tumors
[...] mit histologisch bestatigt tumorfreien proximalen, distalen und zirkumferenten

“

Resektionsrandern (R0),“ empfiehlt die deutsche S3-Leitlinie Magenkarzinom mit starkem
Konsens.? Resektionsabstande sind ein wichtiger Faktor zum Erreichen des angestrebten RO-
Status. Bei der Magenresektion gibt es den proximalen Resektionsrand (PRR) mit Grenze am
Osophagus und den distalen Resektionsrand (DRR) mit Grenze am Duodenum. In der
Literatur wird sich meist auf den PRR bezogen, da der DRR immer proximal der Papillae
duodenii sein muss, um die Gallensauren und Pankreasenzyme in den Gastrointestinaltrakt
zu beférdern. Ausgenommen davon sind mit dem Pankreas/Duodenum/ggf. Omentum majus
verwachsene Tumore. Wahrend der Operation entscheidet der oder die Chirurg*in tUber die
GroRe der Resektionsabstande.? Wie in dem Kapitel 2.3.7. Histopathologische Klassifikation
aufgezeigt, ist die empfohlene GréRe des Resektionsabstandes abhéngig von der
histopathologischen Klassifikation. Laut der S3-Leitlinie soll bei Tumoren des intestinalen Typs
nach Laurén ein Resektionsabstand von 5cm und bei Tumoren des diffusen Typs nach Laurén
ein Abstand von 8cm angestrebt werden. Daraus resultierend wird bei diffusen Karzinomen

oftmals die totale Gastrektomie als Operationsmethode gewahlt.?
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Seit der urspriinglichen Studie von Hornig et al. aus dem Jahr 1987 wurde die Lange der
Resektionsrander in verschiedenen weiteren Studien erforscht und in der Literatur diskutiert.®®
Es gilt stets einen so gro wie notigen und so gering wie moglichen Abstand zu finden, da
geringere Abstédnde zu einer besseren Lebensqualitdt fir die Patienten und Patientinnen
fuhren.%” Die vordringliche Herausforderung stellt die intramurale Ausbreitung des Tumors dar.
Sie kann einzig unter dem Mikroskop festgestellt werden. Operateure neigen folglich dazu
einen zu groRen Resektionsabstand zu wahlen. Einen guten Uberblick dariiber gaben im Jahr
2013 Shin et. Al, die mehrere Studien zu diesem Thema verglichen.®” Die empfohlene Lange
variierte von 22cm® bis 26,5cm Resektionsabstand,®® abhangig vom T-Stadium und der
Lokalisation des Tumors (je ndher am GEJ, desto langer der Resektionsabstand). Die
japanischen Leitlinien aus dem Jahr 2018 raten die Resektionsabstande abhéngig vom T-
Status und der Ming-Klassifikation zu wahlen. Fir T1-Tumore soll ein Resektionsabstand von
2cm, fiir T2 oder tiefere Tumore des expansiven Typs (nach Ming) ein Resektionsabstand von
mind. 3cm und fur T2 oder tiefere Tumore des infiltrativen Typs (nach Ming) mind. 5cm gewahlt
werden. Befindet sich das Karzinom am GEJ, so werden 5cm als ausreichend beschrieben.”
Studien und Guidelines wie die 0.g. wurden ebenfalls in der aktuellen S3-Leitlinie diskutiert.
Es werden weiterhin Resektionsrander von 5¢cm und 8cm empfohlen. Wird diese Lange nach

oral unterschritten, soll laut Leitlinie ein intraoperativer Schnellschnitt erfolgen.?

2.5.2. Die Nachresektion

Es wird kontrovers diskutiert, ob eine Nachresektion bei positivem intraoperativen
Schnellschnitt durchgefuhrt werden sollte. Wiederholt konnte gezeigt werden, dass die
Nachresektion das Gesamtiiberleben der Patienten und Patientinnen nicht verlangert.258 Im
Klinikalltag ist es dennoch tblich, tiberwiegend bei niedrigem N-Status,®” eine Nachresektion
durchzufihren, falls dadurch eine RO-Situation erreicht werden kann, nicht zuletzt weil dieses

Vorgehen von der S3-Leitlinie empfohlen wird.®2

2.5.3. Lymphadenektomie

Die Lymphadenektomie (LAD) dient sowohl dem postoperativen Staging als auch der
Lebenszeitverlangerung. Das Ausmald der Lymphknotenentfernung wird seit nunmehr drei
Dekaden diskutiert und gilt bis dato als nicht ausreichend erforscht.? Zur Ubersicht werden die
Lymphknoten in die Kompartimente D1(+), D2, D3 und D4 eingeordnet. Die Kompartimente
D1 und D2 sind der Abbildung 4 zu entnehmen. Die D1-Dissketion beschrénkt sich auf
perigastrale Lymphknoten. Zusatzlich werden bei einer D2-Dissektion die Lymphknoten der
A.hepatica communis, A.hepatica propria und A. splenica entfernt.”> Um Lymphknotenstation
10 und 11d, die einer D2-LAD zugeordnet sind, zu entfernen, ist eine Splenektomie und eine
Pankreaslinksresektion notwendig.”*

Ein Cochrane Review aus dem Jahr 2015 beschreibt die D2-LAD ohne

Splenektomie/Pankreaslinksresektion, als aktuell beste Option flr primér resezierbare
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Magenkarzinome. Die D1-LAD unterlag der D2-LAD im krankheitsspezifischen Uberleben,
wahrend die D2-LAD eine héhere postoperative Mortalitit zeigte. Die erhdhte postoperative
Mortalitdt wurde das Entfernen von Milz und Pankreasschwanz zuriickgefiihrt, sodass eine
eingeschrankte D2-LAD empfohlen wird. Eine Ausweitung der Lymphknotenresektion auf das
Kompartiment D3 zeigte keine Besserung des Gesamtiiberlebens.”

Im Einklang dazu empfiehlt auch die deutsche S3-Leitlinie bei kurativer Intention die D2-LAD
ohne standardmaBige Pankreasschwanz- und Splenektomie und mit Entfernung von

mindestens 25 Lymphknoten.?

Japanese gastric cancer treatment guidelines 2018 (5th edition)

© D1
@ D1+
goDn2

Fig.2 Lymph node dissection in total gastrectomy. Lymph node sta-  Fig.3 Lymph node dissection in distal gastrectomy. Lymph node sta-
tions in blue need to be dissected in D1 dissection. In addition, lymph tions in blue need to be dissected in D1 dissection. In addition, lymph
node stations in orange need to be dissected in D1+ dissection and  node stations in orange need to be dissected in D1+ dissection and
lymph node stations in red as well in D2 dissection lymph node stations in red as well in D2 dissection

Abbildung 4: Lymphadenektomie nach den japanischen Guidelines aus dem Jahr 2018.7°

2.5.4. Postoperative Komplikationen

Nach einer Gastrektomie besteht die Gefahr allgemeiner postoperativer Komplikationen wie
Blutungen und Infektionen, insbesondere Pneumonien.” Dartiber hinaus treten spezifische
postoperative Komplikationen bei Gastrektomien auf, z.B. Duodenalstumpfinsuffizienz,
Anastomoseninsuffizienz  der  Osophagojejunostomie,  Pankreasfistel nach  D2-
Lymphadenektomie, Kachexie sowie pulmonale und kardiale Komplikationen.>*

Die postoperativen Komplikationen kénnen nach der im Jahr 2004 publizierten Klassifikation

von Dindo und Clavien einem von fiinf Schweregraden zugeordnet werden (s. Abb. 5).7
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TABLE 1. Classification of Surgical Complications

Grade Definition

Grade I Any deviation from the normal postoperative course without the need for pharmacological treatment or
surgical, endoscopic, and radiological interventions
Allowed therapeutic repimens are: drugs as antiemetics, antipyretics, analgetics, diuretics, electrolytes, and
physiotherapy. This grade also includes wound infections opened at the bedside

Grade IT Requiring pharmacological treatment with drugs other than such allowed for grade I complications
Blood transfusions and total parenteral nutrition are also included
Grade IIT Requiring surgical, endoscopic or radiological intervention
Grade I1Ia Intervention not under general anesthesia
Grade I1Ib Intervention under general anesthesia
Grade IV Life-threatening complication (including CNS complications)* requiring IC/ICU management
Grade I'Va Single organ dysfunction (including dialysis)
Grade I'Vb Multiorgan dysfunction
Grade V Death of a patient
Suffix “d” If the patient suffers from a complication at the time of discharge (see examples in Table 2), the suffix “d”

(for “disability™) is added to the respective grade of complication. This label indicates the need for a
follow-up to fully evaluate the complication.

*Brain hemorthage, ischemic stroke, subarrachnoidal bleeding, but excluding transient ischemic attacks.
CNS, central nervous system; IC, intermediate care; ICU, intensive care unit.

Abbildung 5: Allgemeine Klassifikation der postoperativen Komplikationen nach Dindo-Clavien.”

Zu den Langzeitfolgen der Gastrektomie gehdrt eine Gruppe von Symptomen, die unter dem
Begriff Dumping-Syndrom zusammengefasst werden.®2 Zu diesen Symptomen zahlen Diarrho,
Bauchschmerzen, Nausea und Flush-Symptomatik, Synkopen und Hypotension. Sie kénnen
als Frihdumping-Syndrom 30min nach Nahrungseinnahme oder als Spatdumping-Syndrom
2-4h nach Nahrungszufuhr auftreten.”

2.6. Multimodale Therapie
Im Folgenden wird auf die multimodale Therapie eingegangen. Dazu zahlt die perioperative
Chemotherapie, die praoperative Radiochemotherapie sowie die praoperative Targeted

Therapie. Im Anschluss werden palliative Therapiemdglichkeiten beschrieben.

2.6.1. Perioperative Chemotherapie

Ziel der perioperativen Therapie (neoadjuvant und adjuvant) ist ein Downsizing des Tumors,
um die anschlieBende Resektion zu erleichtern. Indiziert ist die perioperative Chemotherapie
ab Tumorstadium cT3, bei T2 soll der Nutzen erst interdisziplinar besprochen und gepruft
werden.? Nach der im Jahr 2006 verdffentlichten MAGIC-Studie war das Chemotherapie-
Regime ECF (Epriubicin/Cisplatin/5-FU) lange die Standardtherapie.’® Durch das FLOT4-Trial
im Jahre 2016 hat das FLOT-Regime (Docetaxel/Oxaliplatin/5-FU) das MAGIC-Regime
abgelost und ist in der S3-Leitlinie als Standardtherapie aufgefiihrt.2’” Das FLOT-Regime
konnte eine Uberlegenheit in 2- und 3-Jahresiiberlebensraten sowie geringere Mortalitats- und
Letalitatsraten aufweisen.’”

Nach einer neoadjuvanten Therapie empfiehlt die deutsche S3-Leitlinie eine histologische

Bestimmung des Regressionsgrades nach Becker.? Am Institut fir Allgemeine Pathologie und
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Pathologische Anatomie des Universitatsklinikums Koéln wird zusatzlich der Kolner

Regressionsgrad verwendet.”

2.6.2. Praoperative Radiochemotherapie

Die praoperative Radiochemotherapie soll laut Leitlinie zur Behandlung des Magenkarzinoms
aufRerhalb von Studien nicht durchgeftihrt werden. Adenokarzinome des gastrodsophagealen
Ubergangs sollen abhiangig vom Stadium (cT3, resektabel cT4) neoadjuvant mittels
Radiochemotherapie behandelt werden. Fir die Chemotherapie Komponete wird eine

platinbasierte Zweichfach-Therapie empfohlen.?"®

2.6.3. Praoperative Targeted Therapie

Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt die Durchfiihrung einer Antikdrper-Therapie aktuell nur im
Zuge Klinischer Studien.?

Die Behandlung HER2-positiver Magentumore mittels Chemotherapie (Cisplatin und
Capecitabin/Fluorouracil) plus Trastuzumab konnte einen Uberlebensvorteil gegeniiber
alleiniger Chemotherapie zeigen.®° Die Antikdrpertherapie HER2-positiver Magenkarzinome
wird aktuell in der PETRARCA- und INNOVATION-Studie untersucht.8!

In der Zweitlinien-Therapie konnte der VEGFR-Inhibitor Ramucirumab plus Chemotherapie
(Paclitaxel) das Gesamtliberleben gegentber alleiniger Chemotherapie verlangern.®? Der
Wirkung des VEGFR-Inhibitors Ramucirumab widmet sich aktuell die RAMSES-Studie.?! Ob
Immuncheckpoint-Inhibitoren zur Therapie des Magenkarzinoms beitragen, wird aktuell in den
Studien KEYNOTE-585 und ICONIC erforscht.®!

2.6.4. Palliative Therapie

Bei der palliativen Therapie stehen Leidensminderung und eine Verbesserung der
Lebensqualitat fir die Patienten und Patientinnen im Vordergrund. Therapieempfehlungen
bestehen z.B. bei diffuser Peritonealkarzinose, Tumordurchbruch ins Retroperitoneum oder
Metastasierung. Die Therapiemdglichkeiten umfassen neben chirurgischen Maflinahmen auch
Chemotherapeutika. Zum operativen Konzept zahlen u.a. eine Gastroenterostomie zur
Behebung von Tumorstenosen oder Eingriffe zur Blutstillung. Chemotherapie wird fir
Patienten und Patientinnen mit gutem Allgemeinzustand empfohlen, da dieser Zustand so

gegebenenfalls langer erhalten und die Lebensqualitat verbessert werden kann.2:52:83
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2.7. Fragestellung und Ziel der Studie

In dieser Studie sollen insbesondere die prognostische Bedeutung der RO-Resektion bei
Gastrektomie des Magenkarzinoms sowie des intraoperativen Schnellschnitts mit
gegebenenfalls Erweiterung des onkologisches Resektats kritisch Uberpruft werden.

Die Datenlage zur Bedeutung des intraoperativen Schnellschnitts ist bisher nicht ausreichend
geklart.

Im Rahmen der Studie stehen folgende wissenschatftliche Fragen im Vordergrund:

1) Wird durch die Detektion von infiltrierten Resektionsréandern mittels intraoperativem
Schnellschnitt und der daraus folgenden erweiterten Resektion ein Uberlebensvorteil fir
Patienten und Patientinnen generiert?

2) Wie hoch ist die Pravalenz von falsch-negativen intraoperativen Schnellschnitt-Befunden
am Universitatsklinikum Koéln?

3) Welche klinische Konsequenz fir das operative Management ergibt sich aus den

Ergebnissen?
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3. Material und Methoden

Im folgenden Abschnitt wird die Auswahl des Kollektivs, der Ursprung und die Erhebung der
Daten sowie die Einteilung der Subgruppen erlautert. Es werden zudem die verwendeten
statistischen Analysen dargestellt. Des Weiteren wird die histopathologische Methode, die

diesem Forschungsvorhaben zugrunde liegt, beschrieben.

3.1. Kollektiv der Patienten und Patientinnen

Im DKG-zertifizierten Exzellenzzentrum Chirurgie des Magens und der Speiserthre, welches
dem Viszeralonkologischen Zentrum des CIO Kdln und der Klinik und Poliklinik ftir
Allgemein-, Viszeral-, Tumor- und Transplantationschirurgie am Universitatsklinikum Kaoin
angehort, werden im Median 47 Magenoperationen pro Jahr aufgrund einer onkologischen
Diagnose durchgefiihrt.

Einschlusskriterium fiir diese Studie war die operative Behandlung mit kurativer Intention eines
Adenokarzinoms des Magens oder des gastroosophagealen Ubergangs durch eine (sub)totale
Gastrektomie mit oder ohne transhiatale Erweiterung, die zwischen dem 04.03.1996 und dem
28.03.2019 am Universitatsklinikum Koéln (Klinik fur Allgemein-, Viszeral-, Tumor-, und
Transplantationschirurgie) durchgefiihrt wurde.

Ausgeschlossen wurden Patienten und Patientinnen mit:

e einem Osophaguskarzinom

e einem Karzinom des GEJ Typ AEG |

e einem Karzinom des GEJ Typ AEG Il mit primar transthorakalem Vorgehen

¢ Neuroendokrinen Tumoren des Magens

e Gastrointestinalen Strumatumoren

e Lymphomen des Magens

e einer palliativen Gastrektomie

e einer Osophagektomie mit Magenhochzug

3.2. Erhebung der Daten

Es wurde eine umfangreiche retrospektive Datenerhebung aus den Akten der Patienten und
Patientinnen vorgenommen. Je Patient oder Patientin wurden betrachtet:

e OP-Bericht(e)

¢ Pathologiebefund(e)

e Gastroskopiebefund(e)

¢ Endosonographiebefund(e)

e Tumorboardbefund(e)

o Entlassungsbrief(e)

o Briefe der Tumornachsorge
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Aus den OP-Berichten wurde entnommen, ob ein intraoperativer Schnellschnitt und eine
darauffolgende Nachresektion durchgefiihrt wurden. Zudem gaben sie Auskunft Uber
Operationstechnik, Rekonstruktionsart und Ausmalf3 der Lymphadenektomie.

Die Pathologie-Berichte lieRen auf den R-Status des Gastrektomiepraparats sowie
Lokalisation (proximaler oder distaler Resektionsrand) und R-Status des intraoperativen
Schnellschnitts schlieen. Zudem konnten (y)pTNM-Status, Laurén-Klassifikation und
Resektionsabstand entnommen werden. Der (y)pTNM-Status der Befunde vor dem Jahr 2009
wurde nach 7. TNM-Klassifikation neu kategorisiert, um eine Einheit des Kollektivs herzustellen
und mit Hinblick auf die Untersuchungsdurchfiihnrung eine héhere Vergleichbarkeit sicher zu
stellen.

Mithilfe der Gastroskopie- und Endosonographieberichte konnten Daten wie z.B.
Tumorlokalisation und -gréBe, neoadjuvante Vorbehandlung wund Invasionstiefe
zusammengetragen werden. Der uTNM-Status wurde aus diesen Berichten entnommen und
nach 7.UICC-Klassifikation vereinheitlicht.

Dem Bericht des Tumorboards war das klinische Staging, Vorerkrankungen und -operationen
sowie Neoadjuvanz zu entnehmen. Entlassbriefe gaben u.a. einen Uberblick tber den
postoperativen Verlauf, Krankenhausliegedauer und die demographischen Daten des oder der
Patienten oder Patientin.

Die Follow-up Daten konnten durch die klinikinterne Tumornachsorge und durch den Kontakt
mit Hauséarzten und Hausérztinnen und dem Einwohnermeldeamt ermittelt werden.

Der Beobachtungszeitraum erstreckt sich vom Operationsdatum bis zum Tod des oder der
Patienten oder Patientin. Liegen bezliglich des Todes keine Informationen vor, wird der letzte
dokumentierte Kontakt als Ende des Beobachtungszeitraums verwendet.

Der Zugriff auf die Akten erfolgte durch das Archiv und den Server des Universitatsklinikums
Kaln.

Die Mehrfacherhebung einiger Daten aus verschiedenen Modulen fihrt bei geringem
Mehraufwand zu einer deutlichen Qualitatssteigerung. Ob eine neoadjuvante Vorbehandlung
stattgefunden hat, kann z.B. sowohl dem Tumorboard, Pathologiebefund als auch dem OP-
Bericht entnommen werden. So lieRen sich im Nachhinein Fehler korrigieren, die wahrend der
Dokumentation in der Klinik entstanden sind.

Alle Parameter wurden in die klinikinterne Magenkarzinom-Datenbank eingepflegt (s. Abb. 6).
Diese ist modulorientiert aufgebaut und orientiert sich an den betrachteten Befunden des oder
der jeweiligen Patienten oder Patientin. Die Abbildung 6 zeigt den jeweiligen Fokus der

Module, nicht aber die vollstandige Auflistung. Diese ist dem Anhang zu entnehmen.
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Pathologie

5 OP Berichte Tumorboard E-Briefe Endoskopie/EUS
Berichte
R-Status * Durchfiihrung « ¢cTNM Status « Postoperativer « uTN-Status
Schnellschnitt- Schnellschnitt * ECOG-Grading Verlauf * TumorgréRe
aussage * Intraoperative + Vorerkrankungen + Neoadjuvanz * Tumorlokalisation

(y)pTNM-Status
Resektionsabstand
Mikrosateliten
status
Regressionsgrad

Komplikationen
Tumorlokalisation
Operationstechnik
Rekonstruktionsart
LAD

Voroperationen
Neoadjuvanz
Laurén-
Klassifikation

* Voroperation

* Metastasen

* Vorerkrankungen
* Voroperationen
* Demographische

Ansprechen auf
Neoadjuvanz

Laurén- Daten
Klassifikation
* WHO-Klassifikation
Tumornachsorge
* Follow up

Magenkarzinom Datenbank
der Klinik und Poliklinik fiir Allgemein-, Viszeral-, Tumor- und Transplantationschirurgie

Abbildung 6: Magenkarzinom-Datenbank des Universitatsklinikums Koln eine schematische
Darstellung.

Zum Zeitpunkt dieser Studie enthalt die Datenbank von all jenen Patienten und Patientinnen
Informationen, die zwischen dem 04.03.1996 und 28.03.2019 am Universitatsklinikum Koln
gastrektomiert wurden. Die Anzahl der Patienten und Patientinnen lag zum Zeitpunkt der

Auswertung bei 737. Die Datenbank basiert auf Microsoft Excel.

3.3.

Fur eine strukturierte Einteilung des Kollektivs wurde jede*r Patient*in einer der folgenden drei

Subgruppeneinteilung

Gruppen zugeordnet. Die Information wurde aus dem finalen Pathologiebefund des

Gastrektomiepraparates entnommen.

1) Direkt RO — ohne Nachresektion

2) Konvertiert RO — nach positivem intraoperativen Schnellschnitt und folgender
Nachresektion

3) R1

Darliber hinaus wurden die Patienten und Patientinnen anhand des intraoperativen

Schnellschnitts gruppiert. Nach Kategorisierung der intraoperativen Schnellschnitte in positiv

oder negativ wurde mittels Operationsbericht differenziert, ob der Operateur sich fir eine

Nachresektion entschieden hatte oder nicht. Im Falle eines zweiten 10Ss wurde fur diesen die
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gleiche Vorgehensweise herangezogen. Erhielt ein*e Patient*in einen 10S, so wurde
zusatzlich dessen Lokalisation (oral, aboral, oral und aboral, zirkumferentiell) betrachtet.
Jede Kombination der Befunde und weiterfilhrenden Mallnahmen wurden in einem
Flussdiagramm, wie in Abbildung 7 zu sehen ist, dargestellt.

1. IOS erfolgt (ja/nein), 2. 10S positiv (ja/nein), 3. Nachresektion erfolgt (ja/nein), 4. Zweiter
I0S erfolgt (ja/nein), 5. Zweiter 10S positiv (ja/nein), 6. Finaler Pathologiebefund (RO/R1). Es

ergaben sich elf Pfade (a.-k.). Jede*r Patient*in wurde einem dieser Pfade zugeordnet.

[ Eingeschlossene Patienten ]

[ Intraoperativer Schnellschnitt ]

durchgefthrt?
Befund des 10S ja nein

neg. pos
‘ 2.108
nein 1a durchgefthrt?
nein ja Befund des 2. 10S?
neg pos.
R Status ? R Status ? R Status ? ELSEatiED R Status ? R Status ?
RO | | R1 R1 RO || R1 RO || Rf RO || Ri RO || Ri
a b c d e f g h i i k

Abbildung 7: Flussdiagramm Patienten und Patientinneneinteilung — Schematische Darstellung der

Einteilung nach IOS und Nachresektion.

3.4. Bestimmung der Testgutekriterien

Um die Testgutekriterien Sensitivitat, Spezifitat, falsch-negativ Rate und falsch-positiv Rate zu
bestimmen, wurde eine 4-Felder-Tafel erstellt. Die Sensitivitat gibt die Wahrscheinlichkeit
eines positiven Testergebnisses an, wenn der oder die Patient*in krank ist. Die Spezifitat ist
die Wahrscheinlichkeit eines negativen Ergebnisses an, wenn der oder die Patient*in gesund
ist. Die falsch-negativ Rate zeigt die Wahrscheinlichkeit eines negativen Ergebnisses, obwonhl
die Person krank ist und die falsch-positiv Rate zeigt die Wahrscheinlichkeit eines positiven

Ergebnisses, obwohl sie gesund ist.
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Weiterhin wurde die Anzahl der falsch-negativen Befunde in diesem Kollektiv gemaR Pfad b
ermittelt (s. Abb. 8). Um den Anteil der falsch-negativen Befunde an der Gesamtheit aller
Befunde zu errechnen, wurde die Anzahl der Patienten und Patientinnen des Pfades b zur

Anzahl der durchgefiihrten 10S ins Verhaltnis gesetzt.

Eingeschlossene Patienten

Intraoperativer Schnellschnitt
durchgefthrt?

ja nein

A

Befund des 10S

neg

pos

- 2.108
Ll la durchgefuhrt?
nein ja Befund des 2. 10S?

neg pos
R Status ? R Status ? R Status ? : ) R Status ? R Status ?
R Status ?
e L R1 RO || R1 Ro || Ri RO || R1 Ro || mi1
a b c d e f g h i j k

Abbildung 8: Flussdiagramm Patienten und Patientinneneinteilung — Schematische Darstellung des
Anteils der falsch-negativen Befunde.

3.5. Histopathologische Methode

Die histopathologische Auswertung wurde am Institut fur Allgemeine Pathologie und
Pathologische Anatomie des Universitatsklinikums Koln durchgefihrt.

Die Gewebeproben des intraoperativen Schnellschnitts wurden mittels Gefrierschnittes
verarbeitet und mit Hamatoxylin-Eosin (HE) gefarbt. Der finale pathologische Befund beruht
auf Paraffinschnitten, die ebenfalls mit HE gefarbt wurden und liegt im klinischen Alltag einige
Tage nach der Operation vor. Um mit dieser Studie klinikrelevante Aussagen machen zu
kénnen, wurde die Beurteilung des Gefrierschnitts verwendet.

Eine Befundung durch den oder die Pathologen oder Pathologin fand am Gesamtpraparat des
Magenresektats statt. Dieses wird routinemafig in 4% Phosphat gepuffertem Formalin fixiert,
in Paraffin eingebettet und mit HE gefarbt. Neben dem Magenresektat wurden die Befunde
des gesamten Ubersandten Materials des oder der jeweiligen Patienten oder Patientin in die

Datenbank aufgenommen. Um eine Aussage Uber eine Infiltration der Resektionsrander
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(RO/R1/R2) tatigen zu kénnen, wurden—soweit vorhanden—, der Zustand des Osophagus-

und Duodenum-Rings in die Analyse einbezogen.

3.6. Statistische Analyse

Eine statistische Analyse wurde mit IBM SPSS 25 (IBM Inc., Armonk, NY) durchgeftuhrt.
Zunachst wurden deskriptive Werte ermittelt: Geschlecht, Alter, Tumorlokalisation,
Operationstechnik, Rekonstruktionsart, Ausmalfd der Lymphadenektomie, TNM-Klassifikation
und UICC Stadium. Diese Werte wurden fiur das Gesamtkollektiv sowie fur die drei
Untergruppen RO, R1 und konvertiertes RO betrachtet.

Fur kategoriale Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test und fir kontinuierliche Variablen
Student's t-Test, der Analysis of Variance (ANOVA)-Test und der Dunn-Bonferroni-Test
verwendet.?48® Univariate und multivariate Cox Log-Rank Regressionsanalysen wurden
durchgefiihrt, um unabhéngige Pradiktoren fir die Prognose zu bewerten. Das
GesamtlUberleben wurde als der Zeitraum vom Tag der Tumorresektion bis zum Tag des
Todes definiert.

Kaplan-Meier-Uberlebensdiagramme wurden fur das Gesamtiiberleben berechnet. Ereignis
eins war das Operations- und Ereignis zwei das Todesdatum. Trat Ereignis zwei nicht wahrend
des Beobachtungszeitraums ein, so wurde der Fall zensiert. Um zu berechnen, ob ein
signifikanter Unterschied zwischen den Kurven besteht, wurde der Log-Rank-Test
angewandt.®’

Die statistische Signifikanz und der Grenzwert fir die Einbeziehung von Variablen in das

multivariate Modell wurden als p <0,05 vordefiniert.
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4.  Ergebnisse

Zunachst werden die Ergebnisse der deskriptiven Statistik dokumentiert. Im Anschluss wird
die Anzahl und Verteilung der 10S dargestellt und die Rate der falsch-negativen 10S
beschrieben. Schlie3lich werden die Testgutekriterien, das Langzeitiberleben nach Kaplan

Meyer, die Subgruppen- sowie multivariate Analyse aufgefihrt.

4.1. Kollektiv der Patienten und Patientinnen
Von den potentiell 737 Patienten und Patientinnen der Datenbank entsprachen 42 nicht den
Einschlusskriterien, sodass das dem Forschungsvorhaben zugrunde liegende Kollektiv 679

Patienten und Patientinnen umfasst.

4.2. Subgruppen

Wie in 3.3. beschrieben wurde das Kollektiv von 679 Patienten und Patientinnen in drei
Gruppen eingeteilt. 598 Patienten und Patientinnen (88,1%) befanden sich in der Gruppe
direkt RO. 55 Patienten und Patientinnen (8,1%) waren der Gruppe R1 zuzuordnen. 26
Patienten und Patientinnen (3,8%) gehdrten zu Gruppe konvertiert RO (s. Abb. 9).

| N |
Direkt RO R1 konvertiert RO
n=598 n=5% n=26
88,1% 8,1% 3,8%

Abbildung 9: Einteilung des Kollektivs in drei Subgruppen.
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4.3. Geschlecht

458 (67,5%) der eingeschlossenen Patienten und Patientinnen waren mannlich, 221 (32,5%)

weiblich.

Variable (?:jaflsr?g;ollektiv Direkt RO (n=598) | R1 (n=55) | Konvertiert RO (n=26) |p Value
Geschlecht 0.690
Mannlich 458 (67.5%) 404 (67.6%) 35 (63.6%) | 19 (73.1%)

Weiblich 221(2.5%) 194 (2.4%) 29 (36.4%) | 7 (26.9%)

Tabelle 5: Eigenschaften der Patienten und Patientinnen: Geschlecht.

In der Subgruppe direkt RO waren 202 (67,6%) der Patienten und Patientinnen mannlich, 194
(32,4%) der Patienten und Patientinnen weiblich. Die Subgruppe R1 bestand aus 35 (63,3%)
mannlichen Patienten und 20 (36,4%) weiblichen Patientinnen. 19 (73,1%) der aus der Gruppe
konvertiert RO waren ménnlich, 7 (26,9%) weiblich (p=0,069) (s. Tab. 5).

4.4. Alter

Das mediane Alter lag bei 65 Jahren im Gesamtkollektiv.

Variable gisg;n;)kollektiv Direkt RO (n=598) | R1 (n=55) | Konvertiert RO (n=26) |p Value
?;frreir? 63.8 64.1+0.5 61.0+1.7 |63.2£2.4 0.198

Tabelle 6: Eigenschaften der Patienten und Patientinnen: Alter

Die Altersverteilung in den Untergruppen gestaltet sich ahnlich (direkt RO: mittleres Alter
64,1+0.5 Jahre, R1: mittleres Alter 61.0+1.7 Jahre, konvertiert RO: mittleres Alter 63.2+2.4
Jahre, p=0,198) (s.Tab. 6).

4.5. Tumorlokalisation

Jeder Tumor wurde einer der folgenden sechs Kategorien zugeordnet: Gastroosophagealer
Ubergang (GEJ), proximaler Magen, Magenkorpus, distaler Magen, gesamter Magen und
Magenstumpf. Die Verteilung innerhalb des Gesamtkollektiv I&sst sich der Abbildung 10 und

der Tabelle 7 entnehmen.
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| N Proximaler
[ ! Magen
~ | n=53
EJ ““.‘4\ y / 8%

b

Korpus
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Abbildung 10: Eigenschaften der Patienten und Patientinnen: Tumorlokalisation (Gesamtkollektiv)

Der groRRte Anteil der Tumore (38,1%) war im gastrodsophagealen Ubergang lokalisiert,
gefolgt vom Korpus mit 26,6%. Ahnlich gro3 war der Anteil der Tumore im distalen Magen mit
21,4%.

Mit 7,8% fand sich nur ein geringer Anteil der Tumore im proximalen Magen. 2,2% der Tumore
erstreckten sich Uber den gesamten Magen. Ein Karzinom des Magenstumpfes kann nach
einer erfolgten Gastrektomie als Rezidiv oder bei nicht vollstandiger Resektion entstehen. In
diesem Kollektiv war dies in 3,8% der Fall (s. Tab. 7 und Abb. 12).

Variable (C;isggg)k oliektiv Dwelgtgl:? (n= R1 (n=55) Iégn(\;] e:rtlztzr)t p Value
Tumorlokalisation <0.001
Sszﬁg’;ns;phagea'er 258 (38.1%) 218 (36.6%) |21 (38.2%) | 19 (73.1%)
proximaler Magen 53(7.8%) 43 (7.2%) 7(12.7%) |3 (11.5%)

Korpus 180(26.6%) 166 (27.9%) |12 (21.8%) |2 (7.7%)

Distaler Magen 145 (21.4%) 136 (22.8%) |8 (14.5%) |1 (3.8%)

Gesamter Magen 15 (2.2%) 9 (1.5%) 5(9.1%) 1(3.8%)
Magenstumpf 26 (3.8%) 24 (4.0%) 2 (3.6%) 0 (0.0%)

Tabelle 7: Eigenschaften der Patienten und Patientinnen: Tumorlokalisation.
Fir die Gruppe direkt RO waren die Tumorlokalisationen folgendermaf3en verteilt: 218 (36,6%)

am GEJ, 43 (7,2%) im proximalen Magen, 166 (27,9%) im Korpus, 136 (22,8%) distalen
Magen, 9 (1,5%) im gesamten Magen und 24 (4,0%) am Magenstumpf. In der Gruppe R1
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waren 21 (38,2%) am GEJ, 7 (12,7%) im proximalen Magen, 12 (21,8%) im Korpus, 8 (14,5%)
im distalen Magen, 5 (9,1%) im gesamten Magen und 2 (3,6%) am Magenstumpf lokalisiert.
In der Gruppe konvertiert RO war der grof3te Teil der Tumore (n=19; 73,1%) am GEJ lokalisiert.
Drei (11,5%) im proximalen Magen, zwei (7,7%) im Korpus und je einer (3,8%) im distalen
Magen und im gesamten Magen. Am Magenstumpf befanden sich keine Tumore in dieser
Gruppe (p<0,001) (s.Tab.7).

4.6.

Im Folgenden

Operation

werden die Ergebnisse der Analysen zur Operations- und

Rekonstruktionstechnik sowie das Ausmalf? der Lymphadenektomie prasentiert.

4.6.1. Operationstechnik

Die am haufigsten gewdahlte Operationstechnik im vorliegenden Kollektiv waren die totale
Gastrektomie (n=296; 43,6%) und die transhiatal erweiterte Gastrektomie (n= 282; 41,5%).
Weitere 61 (9,0%) Patienten und Patientinnen erhielten eine subtotale Gastrektomie, 30
(4,4%) eine Restgastrektomie, neun (1,3%) eine totale Gastrektomie mit subtotaler

Osophagektomie und einer (0,1%) eine Fundusresektion (s.Tab.8).

Variable

Gesamtkollektiv
(n=679)

Direkt RO
(n=598)

R1 (n= 55)

Konvertiert RO
(n=26)

p Value

Operationstechnik

<0.001

Transhiatal erweitert

282 (41.5%)

235 (39.3%)

27 (49.1%)

20 (76.9%)

Total 296 (43.6%) 272 (45.5%) |21 (38.2%) |3 (11.5%)
Subtotal 61 (9.0%) 59 (9.9%) 2 (3.6%) 0 (0.0%)
Restgastrektomie 30 (4.4%) 27 (4.5%) 3 (5.5%) 0 (0.0%)
Totale Gastrektomie

mit subtotaler 9 (1.3%) 4(0.7) 2 (3.6%) 3 (11.5%)
Osophagektomie

Fundusresektion 1(0.1%) 1 (0.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Tabelle 8: Eigenschaften der Patienten und Patientinnen: Operationstechnik.

In der Subgruppe direkt RO wurden 235 (39,3%) der Patienten und Patientinnen transhiatal
erweitert operiert. 272 (45,5%) erhielten eine totale und 59 (9,95%) eine subtotale
Gastrektomie. Eine Restgastrektomie wurde bei 27 (4,5%) Patienten und Patientinnen und
eine totale Gastrektomie mit subtotaler Osophagektomie bei vier (0,7%) Patienten und
Patientinnen durchgeftihrt. Die Fundusresektion wurde bei einem Patienten (0,2%) als
Operationsmethode gewahlt. In der Subgruppe R1 wurden 27 (49,1%) der Patienten und
Patientinnen transhiatal erweitert operiert, 21 (38,2%) erhielten eine totale und zwei (3,6%)
eine subtotale Gastrektomie. Eine Restgastrektomie wurde bei drei (5,5%) Patienten und
Patientinnen und eine totale Gastrektomie mit subtotaler Osophagektomie bei zwei (3,6%)
Patienten und Patientinnen durchgefihrt. Die Fundusresektion wurde bei keinem oder keiner

Patienten oder Patientin als Operationstechnik gewahlt. In der Subgruppe konvertiert RO
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wurden 20 (76,9%) der Patienten und Patientinnen transhiatal erweitert operiert. Drei
Patienten und Patientinnen (11,5%) erhielten eine totale Gastrektomie. Eine totale
Gastrektomie mit subtotaler Osophagektomie wurde bei drei (11,5%) Patienten und
Patientinnen durchgefiihrt. Weder die subtotale noch die Restgastrektomie wurden in dieser
Gruppe durchgefihrt (p<0,001) (s. Tab. 8).

4.6.2. Rekonstruktionstechnik

Bei 550 Patienten und Patientinnen (82,5%) entschied sich der Operateur fur eine
Rekonstruktion nach Roux-Y ohne Pouch, bei 97 Patienten und Patientinnen (14,5%) mit
Pouch.

Zehn Patienten und Patientinnen (1,5%) wurden mittels Coloninterponat rekonstruiert, sieben
Patienten und Patientinnen (1,0%) mittels Billroth II. In drei Féllen (0,4%) wurde eine andere

Rekonstruktionsart gewahlt. (s. Tab. 9).

Variable ey e | Doy | Ru=59) | Rovr [p value
Rekonstruktionstechnik p=0.004
Roux-Y mit Pouch 97 (14.5%) 86 (14.7%) |11 (20.4%) |0 (0.0%)

Roux-Y ohne Pouch 550 (82.5%) ?8837 0%) 40 (74.1%) |23 (88.5%)

Billroth Il 7 (1.0%) 6 (1.0%) 1 (1.9%) 0 (0.0%)
Coloninterponat 10 (1.5%) 5 (0.9%) 2 (3.7%) 3 (11.5%)

Andere 3 (0.4%) 3 (0.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Tabelle 9: Eigenschaften der Patienten und Patientinnen: Rekonstruktionstechnik.

In den Subgruppen gestaltete sich die Verteilung folgendermal3en:

In der Gruppe direkt RO wahlte der Operateur in 480 (83,0%) Fallen Roux-Y ohne Pouch, in
86 (14,7%) Fallen Roux-Y mit Pouch als Rekonstruktionsart. Nach Billroth Il wurde sechs
(1,0%) Mal, mittels Coloninterponat funf (0,9%) Mal rekonstruiert. Bei drei (0,5%) Patienten
und Patientinnen wurde sich fiir eine andere Rekonstruktionsart entschieden. In der Gruppe
R1 wahlte der Operateur in 40 (74,1%) Féllen Roux-Y ohne Pouch, in elf (20,4%) Fallen Roux-
Y mit Pouch als Rekonstruktionsart. Mittels Coloninterponat wurde zwei (1,0%) Mal, nach
Billroth Il ein (1,9%) Mal rekonstruiert. In der Gruppe konvertiert RO legte der Operateur in 23
(88,5%) Fallen eine Roux-Y Anastomose ohne Pouch als Rekonstruktion an. Mittels
Coloninterponat wurde drei (11,5%) Mal rekonstruiert. Die Rekonstruktionsmethoden Roux-Y
mit Pouch und Billroth Il kamen nicht zum Einsatz (p=0,004) (s. Tab. 9).

4.6.3. Ausmal der Lymphknotenentfernung

Uber die Halfte der Patienten und Patientinnen (n=432; 65,7%) erhielten eine
Lymphadenektomie (LAD) mit dem Ausmald D2. Bei 219 Patienten und Patientinnen (33,3%)

wurden mehr Lymphknoten entfernt als dem Kompartiment D2 zugeordnet sind. Bei sieben
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Patienten und Patientinnen (1,1%) wurden weniger Lymphknoten als bei D2 vorgesehen
entfernt (s. Tab. 10).

Variable (an’g;“;)ko"ekt"’ [();]rf'gggg) R1 (n= 55) :;%”(‘r’] e:”'z‘zr)t p Value
LAD 0.358
<D2 7 (1.1%) 5(0.9%)  |2(38%) |0 (0.0%)

D2 432 (65.7%) | 381 (65.7%) | 35 (66%) | 16 (64.0%)

> D2 210 (33.3%) | 194 (33.4%) | 16 (30.2%) |9 (36.0%)

Tabelle 10: Eigenschaften der Patienten und Patientinnen: LAD.

In den Subgruppen gestaltete sich die Verteilung folgendermal3en:

In der Gruppe direkt RO erhielten 381 (65,7%) Patienten und Patientinnen eine D2-LAD, 5
(0,9%) Patienten und Patientinnen wurden in einem geringeren Ausmald als D2 und 194
(33,4%) in einem gréReren Ausmald als D2 lymphadenektomiert. In der Gruppe R1 erhielten
35 (66%) Patienten und Patientinnen eine D2-LAD, 2 (3,8%) wurden in einem geringeren
Ausmal’ als D2 und 16 (30,2%) Patienten und Patientinnen in einem gréf3eren Ausmalf als D2
lymphadenektomiert. In der Gruppe konvertiert RO erhielten 16 (64,0%) Patienten und
Patientinnen eine D2-LAD, kein*e Patient*in wurden in einem geringeren Ausmal als D2 und
9 (36,0%) Patienten und Patientinnen in einem grof3eren Ausmalfd als D2 lymphadenektomiert

(p=0,358) (s. Tab. 10).

4.7.

Im Folgenden werden die Ergebnisse prasentiert, die aus der Auswertung des Pathologie-

Pathologische Eigenschaften

Moduls entstanden sind. Dazu z&hlen (y)pT-Kategorie, (y)pN-Kategorie, M-Kategorie, Stadium

nach 7.UICC-Klassifikation und Histopathologie nach Laurén.

4.7.1. (y)pT-Kategorie

Die (y)pT-Kategorie zeigt die Infiltrationstiefe des Tumors an. Dieses Kollektiv besteht aus 16
Tumoren (2,4%) des Stadiums (y)pTO, 142 Tumoren (21,4%) des Stadiums (y)pT1, 82
Tumoren (12,3%) des Stadiums (y)pT2, 277 Tumoren (41,7%) des Stadiums (y)pT3 und 147
Tumoren (22,1%) des Stadiums (y)pT4 (s. Tab. 11).

Variable gisg%t; ollektiv [():]r:gé? R1 (n=55) Ié(())n(\;] e:rt|2e6r)t p Value
(y)pT- <0.001
Kategorie

0 16 (2.4%) 16 (2.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

1 142 (21.4%) 139 (23.8%) (1 (1.9%) 2 (7.7%)

2 82 (12.3%) 80 (13.7%) |2 (3.8%) 0 (0.0%)

3 277 (41.7%) 239 (40.9%) |22 (41.5%) |16 (61.5%)

4 147 (22.1%) 111 (19.0%) |28 (52.8%) |8 (30.8%)

Tabelle 11: Eigenschaften der Patienten und Patientinnen: (y)pT-Kategorie.

In den Subgruppen zeigt sich die Verteilung der Invasionstiefe folgendermalien:
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Die Gruppe direkt RO bestand aus 16 Tumoren (2,7%) des Stadiums (y)pTO, 139 Tumoren
(23,8%) des Stadiums (y)pT1, 80 Tumoren (13,7%) des Stadiums (y)pT2, 239 Tumoren
(40,9%) des Stadiums (y)pT3 und 111 Tumoren (19,0%) des Stadiums (y)pT4. Die Subgruppe
R1 bestand aus einem Tumor (1,9%) des Stadiums (y)pT1l, zwei Tumoren (3,8%) des
Stadiums (y)pT2, 22 Tumoren (41,5%) des Stadiums (y)pT3 und 28 Tumoren (52,8%) des
Stadiums (y)pT4. Kein Tumor des Stadiums (y)pTO wurde dieser Subgruppe zugeordnet. Die
Subgruppe konvertiert RO bestand aus zwei Tumoren (7,7%) des Stadiums (y)pT1, 16
Tumoren (61,5%) des Stadiums (y)pT3 und acht Tumoren (30,8%) des Stadiums (y)pT4. Kein
Tumor der Stadien (y)pTO und (y)pT2 wurde dieser Subgruppe zugeordnet (p<0,001) (s. Tab.
11).

4.7.2. (y)pN-Kategorie

Die metastatisch befallenen Lymphknoten werden durch den oder die Pathologen oder
Pathologin mithilfe der (y)pN-Kategorie klassifiziert. In 306 der Falle (45,3%) waren keine
Lymphknoten befallen, (y)pTNO. 110 Patienten und Patientinnen (16,3%) wiesen ein bis zwei
Lymphknotenmetastasen auf, (y)pTN1. Bei 94 Patienten und Patientinnen (13,9%) wurden
drei bis sechs befallene Lymphknoten gefunden, (y)pTN2. Am zweithaufigsten wurde das
Stadium (y)pTN3 vergeben, 165 Patienten und Patientinnen (24,4%) wiesen mindestens

sieben Lymphknoten mit Zellen des Magenkarzinoms auf.

Variable (Gnisg;n;)k ollektiv [()::eggzg) R1 (n=55) Iéc(;n(\r/1 e:rtg)t p Value
(Y)pN- <0.001
Kategorie

0 306 (45.3%) 289 (48.6%) |11 (20.4%) |6 (23.1%)

1 110 (16.3%) 101 (17.0%) |3 (5.6%) 6 (23.1%)

2 94 (13.9%) 80 (13.4%) |10 (18.5%) |4 (15.4 %)

3 165 (24.4%) 125 (21.0%) |30 (55.6%) |10 (38.5%)

Tabelle 12: Eigenschaften der Patienten und Patientinnen: (y)pN-Kategorie.

Werden die Subgruppen getrennt betrachtet, zeigt sich das folgende Bild:

In der Gruppe direkt RO waren bei 289 (48,6%) der Patienten und Patientinnen keine
Lymphknoten befallen. Bei 101 (17,0%) Patienten und Patientinnen waren ein bis zwei
Lymphknoten, bei 80 (13,4%) drei bis sechs Lymphknoten und bei 125 (21,0%) mehr als
sieben Lymphknoten infiltriert. In der Gruppe R1 waren bei elf (20,4%) der Patienten und
Patientinnen keine Lymphknoten befallen. Bei drei (5,6%) Patienten und Patientinnen waren
ein bis zwei Lymphknoten, bei zwei (18,5%) drei bis sechs Lymphknoten und bei 30 (55,6%)
mehr als sieben Lymphknoten infiltiert. In der Gruppe konvertiert RO waren bei sechs (23,1%)
der Patienten und Patientinnen keine Lymphknoten befallen. Bei sechs (23,1%) Patienten und
Patientinnen waren ein bis zwei Lymphknoten, bei vier (15,4%) drei bis sechs Lymphknoten
und bei 10 (38,5%) mehr als sieben Lymphknoten infiltriert (p<0,001) (s. Tab. 12).
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4.7.3. M-Kategorie

Die M-Kategorie unterteilt in drei Stufen: MO—keine Fernmetastasen, M1-Fernmetastasen und
Mx—es kann keine Auskunft Gber Fernmetastasen gegeben werden.

Die groBe Mehrheit des Patienten und Patientinnenkollektivs (n=521; 86,7%) wies keine
Metastasen auf (M0). In 71 der Falle (11,8%) war der Tumor metastasiert (M1). Bei neun

Patienten und Patientinnen (1,5%) lagen keine Daten zur Fernmetastasierung vor (Mx).

Variable g]e:sg;ngt)k ollektiv ?Ar:lgggg) R1 (n=55) Ié(())n(\:] e:rtlzeGr)t p Value
M-Kategorie 0.006
MO 521 (86.7%) 466 (88.6%) |36 (73.5%) |19 (73.1%)

M1 71 (11.8%) 52 (9.9%) 13 (26.5%) |6 (23.1%)

Mx 9 (1.5%) 8 (1.5%) 0 (0.0%) 1 (3.8%)

Tabelle 13: Eigenschaften der Patienten und Patientinnen: M-Kategorie.

Werden die Subgruppen getrennt betrachtet, zeigt sich das folgende Bild:

In der Gruppe direkt RO wiesen 466 (88,6%) Patienten und Patientinnen keine, 52 (9,9%)
wiesen Metastasen auf. Uber die M-Kategorie von acht (1,5%) Patienten und Patientinnen
wurde keine Auskunft gegeben. In der Gruppe R1 wiesen 36 (73,5%) Patienten und
Patientinnen keine, 13 (26,5%) wiesen Metastasen auf. In der Gruppe konvertiert RO wiesen
19 (73,1%) Patienten und Patientinnen keine, sechs (23,1%) wiesen Metastasen auf und tber
die M-Kategorie von einem (3,8%) Patienten wurde keine Auskunft gegeben (p=0,006) (s. Tab.
13).

4.7.4. UICC Stadium

Aus der TNM-Klassifikation lassen sich die UICC Stadien nach der 2017er Klassifikation
ableiten.® Die genaue Zuordnung ist in Kapitel 2.3.2. nachzulesen.

Der grofite Teil der Tumore des Gesamtkollektivs teilte sich auf die ersten drei UICC Stadien
(1, 1 und III) auf. 188 Tumore (28,7%) wurden dem UICC Stadium | zugeordnet. Eine d&hnliche
GréfRenordnung zeigten UICC Stadium 1l (n=176, 26,9%) und UICC Stadium Il (n=205,
31,3%). Im letzten UICC Stadium IV wurden 71 Patienten und Patientinnen (10,9%) assimiliert.
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Variable gisg;g)k ollektiv I?r']flgglg) R1 (n=55) Ié(())n(\:] e:rt|2e6r;[ p Value
LS’t'g;um <0.001
I 188 (28.7%) 185 (32.1%) |1 (1.9%) 2 (7.7%)

Il 176 (26.9%) 161 (28.0%) |9 (17.3%) 6 (23.1%)

[} 205 (31.3%) 164 (28.5%) |29 (55.8%) |12 (46.2%)

\Y 71 (10.9%) 52 (9.0%) 13 (25.0%) |6 (23.1%)

(y)pTO 14 (2.1%) 14 (2.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Tabelle 14: Eigenschaften der Patienten und Patientinnen: UICC-Stadium.

Innerhalb der Subgruppen zeigt sich folgendes Bild: In der Gruppe direkt RO wurden 185
(32,1%) der Tumore Stadium | zugeordnet, 161 (28,0%) Tumore Stadium Il und 164 (28,5%)
Tumore Stadium Illl. Dem letzten Stadium IV wurden 52 (9,0%) Tumore zugeteilt. In der Gruppe
R1 wurde 1 (1,9%) Tumor dem Stadium | zugeordnet, neun (17,3%) Tumore dem Stadium Il
und 29 (55,8%) Tumore dem Stadium llI. Stadium IV wurden 13 (25,0%) Tumore zugeordnet.
In der Gruppe konvertiert RO wurden zwei (7,7%) Tumore Stadium | zugeordnet, sechs (23,1%)
Tumore Stadium Il und zwdlf (46,2%) Tumore Stadium Ill. Dem Stadium IV wurden sechs
(23,1%) Tumore zugeordnet (p<0,001) (s. Tab. 14).

4.7.5. Histopathologie

Fur die histopathologische Einteilung wurde die Klassifikation nach Laurén verwendet. Diese
unterscheidet drei Tumorhistologien: Diffuser Typ, intestinaler Typ und gemischter Typ.

Die Halfte der Tumore (n=211; 52,0%) dieses Kollektivs wurde als diffuser Typ, 160 (39,4%)
als intestinaler Typ und 35 (8,6%) als gemischter Typ klassifiziert.

Variable gisg;n;)k ollektiv [()r:r:e'&(stg';;) R1 (n=55) Iéc(;n(\:] e:rtlzeGr)t p Value
E;trcgr?gm nach <0.001
Diffus 211 (52.0%) 174 (48.7%) |33 (84.6%) |4 (40.0%)

Intestinal 160 (39.4%) 153 (42.9%) |3 (7.7%) 4 (40.0%)

Gemischt 35 (8.6%) 30 (8.4%) 3(7.7%) 2 (20%)

Tabelle 15: Eigenschaften der Patienten und Patientinnen: Histopathologische Einteilung nach Laurén.

Werden die Subgruppen getrennt betrachtet, zeigt sich folgende Verteilung:

In Gruppe RO wurde die Bezeichnung diffuser Typ 174—mal (48,7%) und intestinaler Typ 153-
mal (42,9%) vergeben. Der gemischte Typ kam 30—mal (8,4%) vor. In Gruppe R1 wurden 33
(84,6%) Tumore als diffuser Typ klassifiziert und je Drei (7,7%) als intestinaler und gemischter
Typ. In der Gruppe konvertiert RO wurden zehn Patienten und Patientinnen (38,5%) nach
Laurén klassifiziert. Je Vier (40,0%) wurden dem diffusen bzw. intestinalen Typ zugeordnet
und Zwei (20%) dem gemischten (p<0,001) (s. Tab. 15).
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4.8. Neoadjuvanz

Die neoadjuvante Behandlung des Adenokarzinoms des Magens besteht aus einem
Chemotherapie-Regime oder einer Radiochemotherapie. Die im vorliegenden Kollektiv
verwendeten Chemotherapie-Regime sind PLF (Calciumfolinat/5-FU/Cisplatin), ECF
(=MAGIC) (Epirubicin/Cisplatin/5-FU) und FLOT (Docetaxel/Oxaliplatin/5-FU).2

Im vorliegenden Kollektiv erhielten insgesamt 253 (37,3%) Patienten und Patientinnen eine
neoadjuvante Chemotherapie, davon 113 Patienten und Patientinnen (39,1%) das FLOT
Regime, 59 Patienten und Patientinnen (20,4%) das ECF-Regime (MAGIC) und 30 Patienten
und Patientinnen (10,4%) das PLF Regime. In vier Féllen wurde ein anderes Regime
verabreicht. Bei 47 Patienten und Patientinnen (16,3%) wurde keine Angabe zu den
verabreichten Therapeutika gemacht. Weitere 36 Patienten und Patientinnen (12,3%) wurden

mit einer Radiochemotherapie neoadjuvant behandelt.

Variable (Gnisg;ngtf ollektiv I:():]r:elgglgg) R1 (n=55) lé%n(\:] e:rt|2eGr)t p Value
e
CTx

PLF 30 (10.4%) 27 (10.8%) |3 (11.5%) 0 (0.0%)

MAGIC 59 (20.4%) 49 (19.6%) |7 (26.9%) 3 (23.1%)

FLOT 113 (39.1%) 102 (40.8%) |6 (23.1%) 5 (38.5%)
ohne Angabe 47 (16.3%) 41 (16.4%) |5 (19.2%) 1(7.7%)
andere 4 (1.4%) 3 (1.2%) 1 (3.8%) 0 (0.0%)
RCTx 36 (12.3%) 28 (11.2%) |4 (15.4%) 4 (30.8%)

Tabelle 16: Eigenschaften der Patienten und Patientinnen: Neoadjuvante Therapie.

Bei Betrachtung der Subgruppen zeigt sich folgende Verteilung:

In der Gruppe direkt RO wurden 222 (37,1%) Patienten und Patientinnen mittels
Chemotherapie neoadjuvant therapiert. Davon 102 (40.8%) Patienten und Patientinnen nach
FLOT Regime, 49 (19,6%) Patienten und Patientinnen nach ECF (MAGIC) Regime und 27
(10,8%) Patienten und Patientinnen nach PLF Regime. Drei (1,2%) Patienten und Patientinnen
erhielten andere Regime und bei 41 (16,4%) Patienten und Patientinnen wurden die
verabreichten Therapeutika nicht festgehalten. In dieser Gruppe wurden 28 (11,2%) Patienten
und Patientinnen durch eine Radiochemotherapie neoadjuvant behandelt. In der Gruppe R1
wurden insgesamt 22 (40%) Patienten und Patientinnen mittels Chemotherapie neoadjuvant
therapiert. Davon sechs (23,1%) nach FLOT Regime, sieben (26,9%) nach ECF (MAGIC)
Regime und drei (11,5%) nach PLF Regime. Ein (3,8%) Patient erhielt ein anderes Regime.
Zu funf (19,2%) Patienten und Patientinnen gab es keine Angabe beziglich der verabreichten
Therapeutika. In dieser Gruppe wurden vier (15,4%) Patienten und Patientinnen mittels

Radiochemotherapie neoadjuvant behandelt. In der Gruppe konvertiert RO wurden insgesamt
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neun (34,6%) Patienten und Patientinnen mittels Chemotherapie neoadjuvant therapiert.
Davon finf (38,5%) nach FLOT Regime und drei (23,1%) nach ECF (MAGIC) Regime. Zu
einem (7,7%) Patienten gab es keine Angabe beziiglich der verabreichten Therapeutika. In
dieser Gruppe wurden vier (30,8%) Patienten und Patientinnen mittels Radiochemotherapie
neoadjuvant behandelt (p=0,350) (s. Tab. 16).

4.9. Postoperative Komplikationen

Fir die Klassifikation der postoperativen Komplikationen wird am Universitatsklinikum Kéln die
Dindo-Clavien-Klassifikation verwendet. Sie ordnet jede Komplikation einer von finf Graden
zu. Grad Il und IV erhalten dabei zusatzlich die Untergruppen a und b. Grad | wird ein von der
Norm abweichender postoperativer Verlauf mit geringem therapeutischem Mehraufwand wie
z.B. nichtinfektiose Diarrho oder die Gabe von Antiemetika zugeteilt. Als Grad Il werden solche
Verlaufe klassifiziert, die auf3erordentlichen Medikamentengebrauch verlangen, z.B.
Antibiotika oder parenterale Erndhrung. Sobald ein endoskopischer, operativer oder
radiologischer Eingriff notig ist, wird die Komplikation als Grad Il eingestuft. Dabei findet der
Eingriff in Illa unter lokaler, in lllb unter totaler Anasthesie statt. Als Grad IV werden
lebensbedrohliche Komplikationen eingeordnet; IVa bei Versagen einzelner Organe und Vb
bei Multiorganversagen. Grad V beschreibt den Tod des oder der Patienten und Patientin im
Rahmen der postoperativen Versorgung.’ Die genaue Unterteilung nach Dindo et. Al ist in der
Abbildung 5 unter 2.5.4. postoperative Komplikationen einzusehen.

In der vorliegenden Untersuchung ergaben sich aus der Klassifikation acht Gruppen: keine
Komplikationen, Grad |, Grad Il, Grad llla, Grad lllb, Grad IVa, Grad IVb und Grad V.

Die Halfte der Patienten und Patientinnen verlie das Krankenhaus ohne postoperative
Komplikationen (n=323; 50,3%). Bei 11,8% der Patienten und Patientinnen (n=76) traten
postoperativen Komplikationen nach Dindo-Clavien Grad |, bei 13,9% der Patienten und
Patientinnen (n=89) nach Grad I, bei 9,8% der Patienten und Patientinnen (n=63) nach Grad
llla, bei 9,7% der Patienten und Patientinnen (n=62) nach Grad lllb, bei 1,4% der Patienten
und Patientinnen (n=9) nach Grad IVa und bei 0,6% der Patienten und Patientinnen (n=4) nach
Grad IVb auf. 2,5% der Patienten und Patientinnen (n=16) starben im postoperativen Verlauf

und sind demnach Dindo-Clavien Grad V zuzuordnen.
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Variable gisg%[)k Ollektiv I?r']flgggg) R1 (n=55) Ié%n(\:] e:rtlzeGr)t p Value
Dindo-Clavien 0.194
ﬁ%‘r‘:%”kation 323 (50.3%) | 295 (52.2%) |20 (38.5%) |8 (32.0%)

1 76 (11.8%) 65 (11.5%) |9 (17.3%) |2 (8.0%)

2 89 (13.9%) 80 (14.2%) |5 (9.6%) 4 (16.0%)

3a 63 (9.8%) 52 (9.2%) |7 (13.5%) |4 (16.0%)

3b 62 (9.7%) 49 (8.7%) |8 (15.4%) |5 (20.0%)

4a 9 (1.4%) 8 (1.4%) 1 (1.9%) 0 (0.0%)

4b 4 (0.6%) 3 (0.5%) 1 (1.9%) 0 (0.0%)

5 16 (2.5%) 13 (2.3%) |1 (1.9%) 2 (8.0%)

Tabelle 17: Eigenschaften der Patienten und Patientinnen: postoperative Komplikationen nach

Dindo-Clavien.

Werden die Subgruppen getrennt betrachtet, zeigt sich die folgende Verteilung:

In der Subgruppe direkt RO traten in 295 (52,2%) Féllen keine postoperativen Komplikationen
auf. 65 (11,5%) Patienten und Patientinnen zeigten geringe Komplikationen, Dindo-Clavien
Grad |. Bei 80 (14,2%) Patienten und Patientinnen traten Komplikationen nach Grad Il, bei 52
(9,2%) Patienten und Patientinnen nach Grad llla, bei 49 (8,7%) Patienten und Patientinnen
nach Grad lllb, bei acht (1,4%) Patienten und Patientinnen nach Grad IVa und bei drei (0,5%)
Patienten und Patientinnen nach Grad IVb auf. 13 (2,3%) Patienten und Patientinnen dieser
Untergruppe verstarben im postoperativen Verlauf. In der Subgruppe R1 traten in 20 (38,5%)
Fallen keine postoperativen Komplikationen auf. Neun (17,3%) Patienten und Patientinnen
zeigten geringe Komplikationen, Dindo-Clavien Grad 1. Bei funf (9,6%) Patienten und
Patientinnen traten Komplikationen nach Grad Il, bei sieben (13,5%) Patienten und
Patientinnen nach Grad llla, bei acht (15,4%) Patienten und Patientinnen nach Grad llib, bei
einem (1,9%) Patienten nach Grad IVa und bei einem (1,9%) Patienten nach Grad IVb auf. 1
(1,9%) Patient dieser Gruppe verstarb im postoperativen Verlauf. In der Subgruppe konvertiert
RO traten in acht (32,0%) Fallen keine postoperativen Komplikationen auf. Zwei (8,0%)
Patienten und Patientinnen zeigten geringe Komplikationen, Dindo-Clavien Grad I. Bei je vier
(16,0%) Patienten und Patientinnen traten Komplikationen nach Grad Il und llla, bei funf
(20,0%) Patienten und Patientinnen nach Grad lllb auf. Zwei (8,0%) Patienten und

Patientinnen dieser Gruppe verstarben im postoperativen Verlauf (p=0,194) (s. Tab. 17).

4.10. Patienten und Patientinnen mit intraoperativem Schnellschnitt

Bei 242 (35.6%) Patienten und Patientinnen wurde ein 10S durchgefihrt. 216 (89,3%)
Patienten und Patientinnen erhielten einen oralen, 14 (5,8%) Patienten und Patientinnen einen
aboralen und 12 (5,0%) Patienten und Patientinnen einen oralen und aboralen Schnellschnitt.

Gemeinsam betrachtet fiel der 10S bei 204 (84,3%) Patienten und Patientinnen negativ und
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bei 38 (15,7%) positiv aus. In der finalen Pathologie zeigten 13 der 204 Patienten und
Patientinnen, die ein negatives Schnellschnittergebnis vorwiesen, eine Infiltration der
Resektionsrénder (R1). Die restlichen 191 im Schnellschnitt negativ befundeten Patienten und
Patientinnen wiesen keine Tumorinfiltration der Resektionsrander vor (RO).

Von den 38 positiven 10S befanden sich 35 oral, zwei aboral und einer sowohl oral als auch
aboral. In zwei Fallen (5,26%) wurde keine Nachresektion durchgefiihrt, sodass ein R1-Status
verblieb, bei einem oder einer Patienten oder Patientin oral, bei dem oder der anderen
Patienten oder Patientin oral und zirkumferentiell. Bei den restlichen 36 Patienten und
Patientinnen (94,74%) entschied man sich aufgrund der positiven 10S-Aussage zur
Nachresektion. Infolgedessen filhrte der Operateur bei 19 Patienten und Patientinnen
(52,78%) einen zweiten 10S, bei 17 Patienten und Patientinnen (47,22%) keinen zweiten 10S
durch. Sechs der 17 Patienten und Patientinnen, die keinen zweiten 10S erhielten, wiesen
tumorinfiltrierte (R1), die restlichen elf Patienten und Patientinnen wiesen keine
tumorinfiltrierten Resektionsréander vor (RO).

Von den 19 Patienten und Patientinnen, die einen zweiten IOS erhielten, war dieser bei 14
Patienten und Patientinnen (73,68%) negativ. 13 Patienten und Patientinnen (92,85%) davon
zeigten in der finalen Pathologie keine Tumorinfiltration (R0), bei einem oder einer Patienten
oder Patientin (7,14%) wurde final ein R1-Status befundet.

Funf (26,31%) der wahrend der Nachresektion durchgefiihrten I0S waren positiv. Davon
erhielten zwei (40%) eine weitere Nachresektion, einer (20%) nicht. Uber das Vorgehen der
zwei Ubrigen Patienten und Patientinnen (40%) liegen keine Daten vor. Von diesen funf
Patienten und Patientinnen waren in der finalen Pathologie zwei (40%) ohne Tumorinfiltration
(RO) und drei (60%) oral infiltriert (R1) (s. Abb. 12).

4.11. Patienten und Patientinnen ohne intraoperativen Schnellschnitt

437 (64,36%) der 679 Patienten und Patientinnen erhielten keinen 10S. Bei 407 (93,14%)
dieser Patienten und Patientinnen wurde im Gastrektomiepréparat keine Tumorinfiltration der
Resektionsrander festgestellt (R0). 30 (6,86%) Patienten und Patientinnen wiesen eine
Infiltration der Resektionsrander auf. Davon zehn oral, sechs aboral, vier oral und aboral,
sechs zirkumferentiell, einer oral und zirkumferentiell, drei aboral und zirkumferentiell (s. Abb.
12).
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Abbildung 11: Flussdiagramm — Einteilung in drei Subgruppen nach IOS und Nachresektion.
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4.12. Falsch-negative Ergebnisse

Um die falsch-negativen Ergebnisse des I0S zu finden, werden jene Patienten und
Patientinnen identifiziert, deren IOS als negativ befundet, in deren zugehorigen finalen
Gastrektomiepraparat jedoch mikroskopische Tumorinfiltrationen des Randes gefunden
wurden. Dies lasst sich in den Abbildungen 11 und 12 ablesen: 1. IOS erfolgt: ja, 2. I0S positiv:
nein 3. R-Status des finalen Pathologiebefundes: R1. Insgesamt zeigten 13 (6,4%) der 204
negativ befundeten 10S bei Aufbereitung des Gastrektomiepréparats eine Infiltration der
Rander. Von den 13 Patienten und Patientinnen wurde der IOS bei sechs Patienten und
Patientinnen (46,2%) vom oralen Resektionsrand entnommen, bei einem vom aboralen (7,7%)
und bei einem (7,7%) vom sowohl oralen als auch aboralen Resektionsrand. Vier (30,8%)
dieser 13 Patienten und Patientinnen wiesen eine zirkumferentielle Infiltration auf. Diese vier
Patienten und Patientinnen wurden zur Berechnung des Anteils der falsch-negativen Befunde
ausgeschlossen. Insgesamt wurden demnach am Universitatsklinikum Koln in 4,4% der Falle

falsch-negative Aussagen Uber die Dignitat des 10S getétigt.

4.13. Testgltekriterien

Weiterhin wurden die Testgutekriterien des 10S mit Hilfe einer 4-Felder-Tafel bestimmt. In
Abbildung 13 wurde die Gesamtheit der 10S betrachtet, in der Abbildung 14 die proximalen
IOS. Bei Betrachtung der proximalen und distalen 10S betrégt die berechnete Sensitivitat
48,0%, die Spezifitat 88,0%. Die falsch-negativ Rate liegt bei 52%, die falsch-positiv Rate bei
12% (s.Abb. 13). Bei Betrachtung der proximalen IOS betragt die Sensitivitat 45,5%, die
Spezifitat 85,4%. Die falsch-negativ Rate liegt bei 54,5%, die falsch-positiv Rate bei 14,6%
(s.Abb. 14).

+ : 3
R1 12 13 25
RO 26 191 217
> 38 204 242

Abbildung 13: Ergebnisse Testgultekriterien: 4-Felder-Tafel — Betrachtung aller 10S.

: : >
R1 5 6 11

RO 30 175 205
> 35 181 216

Abbildung 14: Ergebnisse Testgltekriterien: 4-Felder-Tafel — Betrachtung der proximalen 10S.
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4.14. Langzeitiberleben nach Kaplan Meyer

Die Beobachtungszeit des Follow-ups lag im Median bei 29 Monaten.

Die hochste Uberlebensrate hatte die Gruppe direkt RO mit einer 5-Jahresiberlebensrate von
54,1%. Diese war signifikant hoher (p<0,001) als in der Gruppe konvertiert RO mit 14,5%.
Kein signifikanter Unterschied zeigte sich hingegen zwischen den Gruppen R1 und konvertiert
RO. Die 3-Jahresuberlebensrate betrug 13,3% in der Gruppe R1 und 21,8% in der Gruppe
konvertiert RO (p=0,841).

Das Gesamtiuberleben der Gruppen R1 und konvertiert RO wurde in Bezug auf weitere
Merkmale verglichen. Es wurde kein signifikanter Unterschied der untersuchten Merkmale
Subtyp nach Laurén (diffus p=0,841 oder nicht diffus p=0,310), Tiefe der Tumorinvasion (pT3-
pT4, p=0.929) und Lymphknotenmetastasierung (N+, p=0,864) festgestellt. Die Lokalisation
des Tumors im GEJ oder proximalen Magen wurde mit einem signifikant schlechteren
Uberleben assoziiert als die Lokalisation distal gelegener Magentumore (p=0,014). Dies wird

in Abbildung 15 mittels Kaplan-Meier dargestellit.
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Abbildung 15: Kaplan-Meier — Gesamtiiberleben der Subgruppen RO, konvertiert RO und R1.

4.15. Subgruppenvergleich

Der Vergleich der Subgruppen direkt RO und konvertiert RO zeigte, dass in der Gruppe
konvertiert RO ein héherer Anteil der Tumore im GEJ und proximalen Magen lokalisiert waren
als in der Gruppe direkt RO (84.6% vs. 43.8%, p=0.001). Patienten und Patientinnen der
Gruppe konvertiert RO erhielten signifikant haufiger eine transhiatal erweiterte Gastrektomie
als Patienten und Patientinnen der Gruppe direkt RO (76.9% vs 39.3%, p<0.001). Als
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Rekonstruktionsart wurde bei Patienten und Patientinnen der Gruppe konvertiert RO signifikant
haufiger ein Coloninterponat gewahlt als in der Gruppe direkt RO (11,5% vs. 0,9% p=0,001).
Hinsichtlich der Infiltrationstiefe zeigte der Vergleich ein haufigeres Vorkommen von Tumoren
mit (y)pT3/4 in der Gruppe konvertiert RO als in der Gruppe direkt RO (92.3% vs. 59.8%,
p=0.023). Insgesamt wiesen Patienten und Patientinnen der Gruppe direkt RO signifikant
haufiger (48.6% vs. 23.1%, p=0.011) einen negativen Lymphknotenstatus auf als Patienten
und Patientinnen der Gruppe konvertiert RO. Die 30-Tage-Uberlebensrate zeigte einen Trend
zur erhohten Mortalitat fir Patienten und Patientinnen der Gruppe konvertiert RO gegentuber
der Gruppe direkt RO (7.7% vs. 1.8%, p=0.097). Alter (p=0,714), Geschlecht (p=0,671), Rate
der neoadjuvanten Therapie (p=0,359), Ausmalfd der Lymphknotenadenektomie (p=0,863),
Histologie (p=0,363) und Dauer des Krankenhausaufenthalts (p=0,552) waren in den Gruppen
direkt RO und konvertiert RO &hnlich.

Der Vergleich der Subgruppen konvertiert RO und R1 zeigte, dass Patienten und Patientinnen
der Gruppe konvertiert RO haufiger eine transhiatal erweiterte Gastrektomie erhielten (76.9%
vs. 49.1%, p=0.018). Als Rekonstruktionsart wurde bei Patienten und Patientinnen der Gruppe
konvertiert RO signifikant hdufiger ein Coloninterponat gewahlt als in der Gruppe R1 (11.5%
vs. 3.7%, p=0.018). Aus histologischer Sicht zeigte die Gruppe R1 im Vergleich ein signifikant
hoéheres Vorkommen der Tumore des diffusen Typs im Vergleich zur Gruppe konvertiert RO
(84.6% vs. 40.0% p=0.013).

Die Gruppe R1 und konvertiert RO zeigen &hnliche Raten in Alter (p=0,510), Geschlecht
(p=0,400), Tumorlokalisation (p=0,096), Tumorinfiltrationstiefe (p=0.107),
Lymphknoteninvasion (p=0.131), Ausmafl} der Lymphknotenadenektomie (p=0,816),
neoadjuvanter Therapie (p=0.590), 30-Tage-Mortalitat (p=0.256) und Dauer des
Krankenhausaufenthaltes (p=0.516).

Der Vergleich der Subgruppen direkt RO und R1 zeigte, dass in der Gruppe R1 ein héherer
Anteil der Tumore im GEJ und proximalen Magen lokalisiert waren als in der Gruppe direkt RO
(50,9% vs, 43,8%, p=0,014). Hinsichtlich der Infiltrationstiefe zeigte der Vergleich ein
haufigeres Vorkommen von Tumoren mit (y)pT3/4 in der Gruppe R1 als in der Gruppe direkt
RO (59,9% vs. 45,3%, p<0,001). Insgesamt wiesen Patienten und Patientinnen der Gruppe
direkt RO signifikant haufiger einen negativen Lymphknotenstatus auf als Patienten und
Patientinnen der Gruppe R1 (51,4% vs. 79,7%, p<0.001). Die Gruppe R1 wies im Vergleich
ein signifikant hoheres Vorkommen der Tumore des diffusen Typs im Vergleich zur Gruppe
direkt RO auf (84.6% vs. 48,7%, p<0,001). Die Gruppe direkt RO und R1 zeigten ahnlich Raten
in Alter (p=0,074), Geschlecht (p=0,553) bei der Operations- (p=0,103) und
Rekonstruktionstechnik (p=0,083), dem Ausmal} der Lymphknotenadenektomie (p=0,144),
der neoadjuvanten Therapie (p=0,407), 30-Tage-Mortalitat (p=1) sowie der Dauer des
Krankenhausaufenthalts (p=0,552). Eine schematische Ubersicht zeigt Abbildung 16.
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p-value p-value Converted
H sex 0.671 |pT-category 0.023
dlrekt RO age 0.714 |pN-category 0.040 RO

tumorsite 0.001 |[M-category 0.040

neoadjuvant therapy 0.359 |UICC-stage 0.010

operation type <0.001 |histology 0.363

reconstruction 0.001 |30 day mortality 0.097

LAD 0.863 |length of hospital stay 0.552
p-value p-value p-value p-value
sex 0.553 |pT-category =0.001 Sex 0.400 (pT-category 0.107
age 0.074 |pN-category <0.001 age 0.510 |pN-category 0.134
tumorsite 0.014 |M-category 0.001 (tumorsite 0.056 |M-category 0.814
neoadjuvant therapy 0.338 |UICC-stage <0.001 neoadjuvant therapy 0.590 |UICC-stage 0.525
operation type 0.103 |histology <0.001 operation type 0.018 |histology 0.013
reconstruction 0.083 |30 day mortality 1.0 reconstruction 0.018 |30 day mortality 0.256
LAD 0.144 |length of hospital stay 0.055 LAD 0.816 |length of hospital stay 0.516

Abbildung 16: Subgruppenvergleich direkt RO, konvertiert RO und R1.

4.16. Multivariate Analyse

Es wurde zunachst eine uni- und anschlielend eine multivariate Analyse durchgefiihrt, um

festzustellen welche Faktoren einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben hatten.

Dazu wurden pT-, pN-, M- und R-Status, Tumorlokalisation, Operationstechnik, Art der

Rekonstruktion und die histopathologische Klassifikation nach Laurén miteinbezogen.

Univariate

Variable HR | 95% Kl for HR p-
Untere | Obere value

T-Stadium Gesamt 0.000
(Y)pT4 Ref.

(Y)pTO 0.094| 0.013| 0.674] 0.019

(Y)pT1 0.142| 0.093| 0.217] 0.000

(Y)pT2 0.269| 0.174| 0.414] 0.000

(Y)pT3 0.543| 0.415| 0.709]| 0.000

N-Stadium Gesamt 0.000
(Y)PN3 Ref.

(Y)pNO 0.186 | 0.139| 0.248| 0.000

(Y)pN1 0.281| 0.192| 0.412] 0.000
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(y)pN2 0.480| 0.342| 0.673| 0.000
M-Stadium M1 Ref.
MO 0.227| 0.162| 0.318| 0.000
R-Status Gesamt 0.000
R1 Ref.
Direkt RO 0.316| 0.220| 0.454| 0.000
Konvertiert RO 1.070| 0.611 1.872] 0.814
Histologischer Gesamt 0.001
Subtyp Intestinaler Typ Ref.
Diffuser Typ 1.528 | 1.138 2.052| 0.005
Gemischter Typ 2.394 | 1.479 3.876| 0.000
Operations- Gesamt 0.000
technik Transhiatal erweitert Ref.
Totale Gastrektomie 0.741| 0.576| 0.954| 0.020
Subtotale Gastrektomie 0.560| 0.354| 0.887] 0.013
Fundus Resektion 1.292| 0.181| 9.248] 0.799
Magenstumpfresektion 0.722| 0.391| 1.335| 0.299
Totale Gastrektomie und 3.895| 1.808| 8.389| 0.001
subtotale Osophagektomie
Lokalisation Gesamt 0.045
GEJ Ref.
Proximal 1.403| 0.944 2.083| 0.094
Corpus 0.712| 0.522| 0.970| 0.031
Distal 0.910| 0.668| 1.240| 0.552
Gesamter Mange 1.295| 0.604| 2.779| 0.507
Stumpf 0.755| 0.383 1.488] 0.417
Rekonstruktion | Gesamt 0.003
Roux-Y mit Pouch Ref.
Roux-Y ohne Pouch 1.118| 0.798 1.565| 0.516
Billroth 11 2.049| 0.868 4.838| 0.102
Colon Interposition 4.494| 1.889| 10.691| 0.001
Kl: Konfidenzintervall

Tabelle 18 Cox-Regressionsanalyse der Variablen (univariate Analyse)
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Multivariate

Variable HR 95% KI for HR p-
Untere | Obere value
T-Stadium Gesamt 0.000
(Y)pT4 Ref.
(y)pTO 0.000 | 0.000 |5.56E+125]0.951
(y)pT1 0.271| 0.151 0.488 ]0.000
(y)pT2 0.320| 0.162 0.631 ]0.001
(y)pT3 0.507 | 0.357 0.721 ]0.000
N-Stadium Gesamt 0.000
(Y)pN3 Ref.
(y)pNO 0.406 | 0.264 | 0.626 |0.000
(y)pN1 0.408| 0.235 | 0.709 |0.001
(y)pPN2 0.550| 0.352 | 0.860 |0.009
M-Stadium M1 Ref.
MO 0.405| 0.254 0.646 0.000
R-Status Gesamt 0.003
R1 Ref.
Direkt RO 0.660 | 0.413 1.055 ]0.083
Konvertiert RO 2.254| 0.939 5.408 0.069
Histologischer | Gesamt - - - 0.631
Subtyp Intestinaler Typ - - - Ref.
Diffuser Typ - - - -
Gemischter Typ - - - -
Operations- Gesamt - - - 0.807
technik Transhiatal erweitert - - - Ref.
Totale Gastrektomie - - - -
Subtotale Gastrektomie - - - -
Fundus Resektion - - - -
Magenstumpfresektion - - - -
Totale Gastrektomie und - - - -
subtotale Osophagektomie
Lokalisation Gesamt - - - 0.365
GEJ - - - Ref.
Proximal - - - -
Corpus — - - —
Distal - - - -

Gesamter Mange

Stumpf
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Rekonstruktion | Gesamt - - - 0.544
Roux-Y mit Pouch - - - Ref.
Roux-Y ohne Pouch - - - -
Billroth 11 - - - -

Colon Interposition - - - -

Kl: Konfidenzintervall

Tabelle 19 Cox-Regressionsanalyse der Variablen (multivariate Analyse)

Es zeigte sich, dass der pT- (p<0.001), pN- (p<0.001), M- (p<0.001) und R-Status (p=0.024)
signifikant unabhéngige prognostische Faktoren waren. Tumorlokalisation, Operationstechnik
und der histopathologischen Klassifikation nach Laurén konnten hingegen keine Signifikanz
zugeordnet werden. (s.Tabellen 18 und 19)

Eine weitere Analyse wurde mit der Variablen ,Margin Conversion‘ durchgefiihrt. Diese
Variable wird jenen Patienten und Patientinnen zugeschrieben, die intraoperativ ein positives
Schnellschnittergebnis erhielten und durch eine Nachresektion tumorfreie Resektionsrander
(RO) aufwiesen. Dieser Faktor hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben
(p=0.279).
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5. Diskussion

Die chirurgische Resektion stellt aktuell die einzig kurative Therapie des Magenkarzinoms dar.
Im Sinne der kurativen Intention werden stets tumorfreie Resektionsrander (R0) angestrebt.?
Die Infiltration der Resektionsrédnder (R1) durch Tumorgewebe wurde in der Literatur
wiederholt als unabhéngiger Risikofaktor fir ein vermindertes Gesamtuberleben
beschrieben.>68678 |m direkten Vergleich zeigte sich bei RO-Resektion eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 33%-69% und bei R1/R2 Resektion eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
10%-38%.28%92 Als Grund fur die schlechte Prognose bei tumorinfiltrierten Randern (R1)
wurde unter anderem die erhohte Rezidivrate genannt.’” Im Einklang damit zeigt das
vorliegende Forschungsvorhaben ein langeres Uberleben der Patienten und Patientinnen
ohne Infiltration der Tumorrander am finalen Gastrektomiepraparat (3-JUR R0=62,3%;
R1=13,3%). Die Rate der, mit oder ohne Nachresektion, erzielten RO Resektionen (91,9%)
steht in Konkordanz mit den Ergebnissen vorheriger Studien.®°® Experten zweifeln jedoch,
dass die Resektionsrander bei jedem Magenkarzinom als Prognosefaktor dienen kénnen.#7:8
Um die Einschatzung der mikroskopischen Tumorinfiltration zu objektivieren, kann ein
intraoperativer  Schnellschnitt ~ (I0S)  veranlasst werden, der das weitere
Operationsmanagement beeinflusst. Er ist kein routinemafig durchgefiihrtes, dennoch ein im
klinischen Alltag haufig genutztes Verfahren. Es liegt im Ermessen des oder der Chirurgen
oder Chirurgin einen intraoperativen Schnellschnitt zu veranlassen.?® Ein positiver Befund
fuhrt meist zu einer Nachresektion.® Dem oder der Chirurgen oder Chirurgin wird in der
Literatur in verschiedenen Situationen zu einem 10S geraten: Bei Patienten und Patientinnen
mit einem Stadium von =T3, bei Cardiakarzinomen®, bei Tumoren >5cm, bei
Siegelringzellkarzinomen und wahrend der Gastrektomie bei proximalen Tumoren, lokalisiert
im oberen Abschnitt des Magens oder im gesamten Magen.® Die deutsche S3-Leitlinie
empfiehlt einen intraoperativen Schnellschnitt bei Unterschreitung des Resektionsabstandes
von 5cm bzw. 8cm.? Dieses Vorgehen wurde im vorliegenden Kollektiv in 35,6% der Falle in
Anspruch genommen. 89,3 % der I0S wurden proximal, 5,8% distal und 5,0% an beiden
Schnittrandern enthommen. Damit kongruent berichten Spicer et. al, dass die Untersuchung
der Tumorinfiltration mittels Schnellschnitt bei 36,8% (81/220) veranlasst wurde.® Squires et.
Al wiesen einen weitaus hoheren Anteil mit 60,5% (520/860),° McAuliffe et al. mit 74,0%
(2002/2706) auf.® Der Grund fir das restriktive Vorgehen der Durchfiihrung eines 10S am
Universitatsklinikum Koln (UKK) im Vergleich zu den genannten Studien bleibt offen. Es kann
spekuliert werden, dass mdglicherweise die unterschiedlichen Erfahrungswerte der Zentren
eine Rolle spielen. Dies spiegelt sich méglicherweise auch in der Tatsache wider, dass in den
genannten Studien der Anteil der negativen Schnellschnittbefunde héher (87,0% Squires et
al.5, 94,1% McAuliffe et al.?) liegt als am UKK (84,3%). Ein weiterer moglicher Grund fir die
gehaufte Durchfiihrung eines 10S an einigen Zentren ist das moglicherweise grundsétzlich
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vorsichtigere Vorgehen zur Vermeidung von R+ Resektionen, wahrend am UKK lediglich in
schwer zu beurteilenden Situationen zum 10S gegriffen und vielen Patienten und Patientinnen
dadurch eine verlangerte Operationszeit erspart blieb.

Die diagnostische Genauigkeit eines 10S ist im Vergleich zur postoperativen Pathologie
(finalen Pathologie) weiterhin Gegenstand wissenschaftlicher Diskussion.® So publizierten
Squires et al., dass ein positives Schnellschnittergebnis mit anschlielRender RO-Nachresektion
weder die lokale Rezidivrate verringerte noch das Gesamtliberleben der Patienten und
Patientinnen verlangerte.® Auch in dem vorliegenden Kollektiv konnte durch eine
Nachresektion nach positivem Schnellschnitt kein Uberlebensvorteil generiert werden. Kritik
an dieser Methode gilt der geringen Sensitivitat von 67% bis 77%. Daraus resultieren falsch-
negative Ergebnisse, die einen R1-Status hinterlassen.®®

In den folgenden Abschnitten sollen die in Kapitel 2.7. genannten Fragestellung unter
Betrachtung der Ergebnisse diskutiert und in die aktuelle Literatur eingeordnet werden.
Zunachst wird unter 5.1. der Mehrwehrt nach Nachresektion nach intraoperativem
Schnellschnitt und der daraus folgenden erweiterten Resektion kritisch betrachtet.
AnschlieRend werden in Kapitel 5.2. die falsch-negativen intraoperativen Schnellschnitt-
Befunden dieses Forschungsprojekts diskutiert. Abschlie3end wird unter 5.3. auf die Starken

und Schwéchen dieser Arbeit eingegangen sowie unter 5.4. ein Fazit gezogen.

5.1. Mehrwert der Nachresektion

Der intraoperative Schnellschnitt dient hier als Wegweiser der eigentlichen Fragestellung, ob
eine Nachresektion sinnvoll ist oder nicht. Diese Frage sollte stets unter diversen
Gesichtspunkten durch den oder die Chirurgen oder Chirurgin evaluiert werden. Die
erstrebenswerte RO-Resektion steht dabei in Kontrast zu den intra- und postoperativen
Komplikationen einer ausgedehnten Operation.? In dieser Studie konnte eine durch
Nachresektion erzielte RO-Situation im Vergleich zu einer direkt erzielten RO-Situation keinen
Uberlebensvorteil fiir die Patienten und Patientinnen generieren (s.Abb.15). Die 3-Jahres-
Uberlebensrate (3-JUR) war bei Patienten und Patientinnen, die eine direkte RO-Resektion
erhielten, mit 62,3% signifikant hdher als in der konvertierten RO-Gruppe mit 21,8% (p <0,001).
Vielmehr zeigten nachresezierte Patienten und Patientinnen ein @hnliches Gesamtiberleben
wie Patienten und Patientinnen der Gruppe R1 (3-JUR 21,8% und 13,3%; p = 0,792). Dies
belegten auch Squires et al. in einer multizentrischen Studie aus der USA. Bei Betrachtung
des Rezidiv-freien Uberlebens, konnte keine Verbesserung der nachresezierten gegeniiber
der R1 resezierten Patienten und Patientinnen gezeigt werden.®> Dem entgegenzusetzen sind
die Ergebnisse von Kim et al., die eine signifikante Verbesserung im Uberleben der
nachresezierten Patienten und Patientinnen feststellen konnten, wenn <5 Lymphknoten
infiltriert waren. Hier ist die geringe Grof3e der Subgruppen (konvertiert RO h=26 und R1 n=27)
kritisch anzumerken.®*

60



Ferner wird die Hypothese durch die multivariate Analyse gestitzt. In dieser Arbeit zeigte die
Variable ,Margin Conversion“ keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben
(p=0.279). Kongruent dazu die multivariate Analyse von Squires et al., in der ein signifikanter
Einfluss der Konversion zu RO weder auf das Rezidiv-freie noch Gesamtiiberleben gezeigt
werden konnten.®

Die moglichen Griinde fiir das schlechte Gesamtiberleben der konvertierten RO-Patienten und
Patientinnen sind vielfaltig. Im Folgenden soll versucht werden, diese zu eruieren.

Erstens: Das groRere Ausmald der Operation resultiert in mehr postoperativen
Komplikationen.

Es konnte zwar kein signifikanter Unterschied in der 30-Tage Mortalitat, Liegedauer und in den
dokumentierten postoperativen Komplikationen zwischen den nachresezierten und direkt
erzielten RO-Patienten und Patientinnen festgestellt werden, es zeigte sich jedoch ein Trend
zu schlechteren Outcomes flr die Gruppe konvertiert RO (30 Tage Mortalitat 7,7% vs. 1,8%,
p=0.097). Dieser Unterschied kdnnte in einer grél3eren Kohorte signifikant werden, wie Squires
et al. dokumentierten.® Sie zeigten ein erhohtes Aufkommen von schwerwiegenden
postoperativen Komplikationen der Dindo-Clavien Grade H-1v und
Anastomoseninsuffizienzen.®

Zweitens: Das Tumorstadium Uberliegt in seiner prognostischen Wertigkeit den
Resektionsrandern. Die Gruppe der nachresezierten Patienten und Patientinnen wies einen
hoheren Anteil an Tumoren in fortgeschrittenen Stadien (UICC IlI-1V) auf, als die Gruppe direkt
RO (69,3% vs. 37,5%, p=0,01). Auch infiltrierten die Tumore der Gruppe konvertiert RO
insgesamt tiefere Gewebsschichten ((y)pT3-4) als die Gruppe direkt RO (92,3% vs. 59,9%
p=0,023). Diese Hypothese wird unterstitzt durch die Ergebnisse von Sun et. al.” In deren
Studie bei fortgeschrittener Tumorinfiltration (pT3-4, pN2-3 und Stadium Il und IV) keine
Korrelation zwischen R-Status der Resektionsrander und der Gesamtrezidivrate festgestellt
werden konnte. Lediglich eine R1-Resektion von weniger malignen Tumoren (pT1-2, pNO-1
und Stadium 1, Il) fihrte zu einer héheren Gesamtrezidivrate.’

Zwei Patienten und Patientinnen der Gruppe konvertiert RO wiesen ein Tumorstadium unter
(y)pT3 auf. Daher kann diese Studie keine Aussagen Uber die prognostische Fahigkeit des
IOS in geringen Tumorstadien geben.

Drittens: Die Tumorlokalisation Uberschattet die prognostische Wertigkeit der
Resektionsrander. In der Gruppe konvertiert RO waren die Tumore signifikant hdufiger am GEJ
und proximalen Magen lokalisiert als in der Gruppe direkt RO (84,6 % vs. 42,8%, p=0,001).
Eine systematische Ubersichtsarbeit und eine Metaanalyse von insgesamt 50 Studien konnte
zeigen, dass proximale und GEJ-Tumore eine schlechtere Prognose aufweisen als weiter
distal gelegene.®® Auch die Daten der vorliegenden Arbeit sind dazu kongruent. Die

Lokalisation des Tumors im GEJ oder proximalen Magen wurde mit einem signifikant
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schlechteren Uberleben assoziiert als die Lokalisation distal gelegener Magentumore
(p=0,014).

Im unmittelbaren Zusammenhang damit steht viertens das Ausmal der Gastrektomie. Die
Lokalisation eines Tumors am GEJ oder proximalen Magen bringt haufig die Notwendigkeit
einer transhiatal erweiterten Gastrektomie mit sich. Besonders bei AEG II-Tumoren steht der
oder die Chirurg*in haufig vor der Frage, ob ein transabdomineller oder ein transthorakaler
Zugang gewahlt werden soll, um sowohl den Tumor als auch ausreichend Lymphknoten
entfernen zu konnen.°® Die transhiatale Gastrektomie war in der Gruppe konvertiert RO
haufiger notwendig als in der Gruppe direkt RO (76,9% vs. 39,3%, p<0,001). Das Diaphragma
als Grenze zwischen Thorax und Abdomen limitiert hier den oder die Chirurgen oder Chirurgin
sowohl visuell als auch mechanisch. Diese Einschrankung kénnte ein Grund fir die haufig am
GEJ durchgefiihrten 10S darstellen, denen eine Nachresektion folgte.®’

Funftens: Der N-Status Uberschattet die prognostische Wertigkeit der Resektionsrander. Da
in dem vorliegenden Kollektiv 98,9% der Patienten und Patientinnen einer LAD von =D2
unterzogen wurden, konnen Lymphknotenmetastasen als Bias der geringeren Uberlebensrate
der Gruppe konvertiert RO ausgeschlossen werden. Dennoch ist der N-Status ein Ausdruck
der Aggressivitat des Tumors. In der multivariaten Analyse zeigte er sich als unabhangiger
Prognosefaktor. Die Gruppe konvertiert RO hatte signifikant mehr Patienten und Patientinnen
mit einem hoheren N-Status als die Gruppe direkt RO (p=0,04). Eine Studie von Cho et al.
kann die Hypothese stitzen, dass ein positiver N-Status die prognostische Wertigkeit der
Resektionsréander Uberschattet. Sie untersuchten den Zusammenhang zwischen
Lymphknotenstatus, Resektionsrandinfiltration und Uberlebenswahrscheinlichkeit. In ihrem
Kollektiv zeigten R1 resezierte Patienten und Patientinnen ein kiirzeres Uberleben, wenn ein
N1-Stadium vorlag. Bei hoheren N-Stadien hing dies nicht signifikant vom R-Status ab.® Im
Gegensatz zu den vorliegenden Ergebnissen konnten Kim et al. zeigen, dass ein positiver
Resektionsrand keinen unabhangigen prognostischen Faktor fir Patienten und Patientinnen
mit D2 oder D3 LAD und <5 befallenen Lymphknoten darstellte.®* Diese Differenzierung der
befallenen Lymphknotenanzahl lasst die Uberlegung einer selektiven Nachresektion bei
Patienten und Patientinnen mit <5 befallenen Lymphknoten zu. Da die Infiliration der
Lymphknoten erst postoperativ evaluiert werden kann, wiirde dieses Vorgehen zu einer Re-
Operation fuhren. Dies wiederum erhoht die postoperative Komplikationswahrscheinlichkeit
und verzogert adjuvante Behandlung.®® Des Weiteren wurde in dieser Arbeit das
Gesamtlberleben der Patienten und Patientinnen ohne Lymphknotenbefall untersucht. Es
konnte keine Divergenz im Gesamtiiberleben der Gruppe konvertiert RO und R1 gezeigt
werden. Die geringe Gré3e der Subgruppen (konvertiert RO pNO: n=6; R1 pNO: n=11) schrankt
die Aussagekraft jedoch ein. Dieser Fragestellung sollte in weiteren mdglichst prospektiven
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Studien nachgegangen werden. Es ist zu betonen, dass auch in Zukunft eine LAD von 2D2
unerlasslich ist, um die Prognose zu verbessern.

Sechstens: Die Operation der Patienten und Patientinnen, die einen 10OS erhielten, war von
Beginn an herausfordernder. Betrachtet man das Kollektiv aufgeteilt nach I0OS, war die RO-
Rate hoher fir Patienten und Patientinnen, die keinen 10S erhielten (93,1%) als fur die, die
einen I0S erhielten (89.7%), was flur die Schwierigkeit der Operation spricht.

Die Rate an neoadjuvanter Therapie zeigt sich in beiden Subgruppen ahnlich (34,6% vs. 30%)
und sollte folglich als Bias ausgeschlossen werden.

Nicht nur in der Magenchirurgie dient der I0OS Chirurgen und Chirurginnen als
Entscheidungshilfe. Im Einklang mit den Erkenntnissen dieser Studie zeigten Lad et al., dass
im Zuge einer onkologischen Duodenopankreatekomie eine Nachresektion nach positiven I0S
das Uberleben der Patienten und Patientinnen nicht verlangerte.*

Die Entscheidung lber eine Re-Operation zur Nachresektion nach R1-Status der finalen
Pathologie bedarf einer interdisziplindren Abwagung. Gegen eine Nachresektion durch Re-
Operation sprechen ein fortgeschrittenes Tumorstadium sowie der Befall von >3
Lymphknoten.24%8

Siebtens: Eine weitere Erklarung fiir das schlechtere Uberleben der Subgruppe konvertiert
RO vs. direkt RO ist die mdglicherweise aggressivere Tumorbiologie. Dies kdnnte mithilfe der
vom Cancer Genome Atlas Research Network (TCGA) vorgeschlagenen Klassifikation auf
Basis molekularer Zusammensetzung (s. Kapitel 2.3.8.) eruiert werden. Die neu
vorgeschlagene Subgruppe Chromosom instabil zeigte sich besonders oft in Tumoren des
GEJ und der Cardia.®* An dieser Lokalisation wurde sowohl in dem hier untersuchten (89,3%)
als auch in anderen Kollektiven der GroRteil der IOS durchgefiihrt.®2 Die Gruppe Chromosom
instabil zeichnet sich durch eine hohe Mutationsrate des Tumorsuppressorgens TP53 aus,
welches flr das Protein p53 kodiert.5! Dieses Protein regelt den Zellzyklus durch Apoptose
und Reparatur der DNA.1® Ein Defekt dessen ist in nahezu allen menschlichen Karzinomen
zu finden.%%1%2 |n der Studie des TCGA konnte allerdings keine Korrelation zwischen
Subgruppen und Prognose gezeigt werden.®! Dahingegen zeigten Tahara et al. im Jahr 2016
in der multivariate Analyse kiirzeres Gesamt- und rezidivfreies Uberleben bei Patienten und
Patientinnen mit TP53-Hotspot-Mutation (R175, G245, R248, R273, R282). Sie sequenzierten
die fur TP53 kodierenden Exone von 214 Magenkarzinomen. Wéhrend das TCGA die TP53-
Mutation mittels immunohistochemischer Farbung darstellte, konnten Tahara et al. durch
Kodierung zusatzlich Nonsense- und Rastermutationen detektieren.l®® Das neue
Klassifikationssystem ist Gegenstand aktueller Forschung und kdnnte in Zukunft Einfluss auf
Prognose und operatives Management nehmen.?

Eine weitere, achte Hypothese ist, dass in der Subgruppe konvertiert RO die Histopathologie

ausschlaggebend fur die Prognose war. Der in dieser Arbeit verwendeten histopathologischen
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Klassifikation nach Laurén wird in der Literatur teilweise prognostische Wertigkeit
zugesprochen.®” Qui et al. beschrieben die Laurén Klassifikation als unabhangigen
prognostischen Faktor, wobei der diffuse dem intestinalen Typ unterlegen war.5"1%4

Diese Hypothese kann durch die vorliegende Arbeit nicht validiert werden. In der multivariaten
Analyse stellte die Histopathologie keinen signifikant unabhangigen prognostischen Faktor
dar. Kongruent dazu konnten Monig et al. dem histopathologischen Subtyp keine
prognostische Wertigkeit in Bezug auf das Uberleben zuschreiben.5"1% AuRerdem zeigten in
dieser Arbeit die Subgruppen direkt RO und konvertiert RO keinen signifikanten Unterschied in
der Histopathologie (p=0,363). Im Gegensatz dazu war dieser im Vergleich mit Subgruppe R1
signifikant (konvertiert RO vs. R1 p=0,013, direkt RO vs. R1 p<0,001). Der diffuse Typ lag in
der Subgruppe R1 (n=33, 84,6%) doppelt so haufig vor, wie in den Subgruppen direkt RO
(n=174, 48,7%) und konvertiert RO (n=4, 40%). Squires et al. hingegen zeigten ein gehauftes
Vorkommen des diffusen Typs in den Gruppen konvertiert RO und R1°, welches die oben

genannte Hypothese stiitzen kdnnte.

5.2. Falsch-negative Befunde

Ein weiteres Ziel dieser Studie war es, die Haufigkeit der falsch-negativen (FN) Befunde des
Kollektivs zu ermitteln. Mit 4,4% liegt die Haufigkeit in dem vorliegenden Kollektiv héher als in
anderen Studien (1,3% - 1,7%).5®

Mogliche Grunde fur falsch-negative Befunde sind vielzéhlig. Besonders schwer stellen sich
Siegelringzell- und diffuse Karzinome fiir den oder die Pathologen oder Pathologin dar.®®
Grund daftir ist der Muzingehalt der Zellen. Dieser lasst die Tumorzellen in der Hamatoxylin-
Eosin-Farbung wie Lymphozyten oder Makrophagen aussehen.® McAuliffe et al. beschreiben
eine erhohte Rate an falsch-negativen Befunden in Siegelringzellkarzinomen im Vergleich zu
anderen histopathologischen Subgruppen (Siegelringzell-FN= 3,0%, Gesamt-FN: 1,7%).% In
der vorliegenden Studie wurde die histopathologische Klassifikation nach Laurén verwendet,
in der das Siegelringzellkarzinom zu dem diffusen Typ gezahlt wird. Da in der Gruppe
konvertiert RO nur in zehn von 26 (diffus n=4, intestinal n=4, gemischt n=2) Fallen die
histologische Einordnung stattfand, konnte in diesem Forschungsvorhaben keine signifikante
Aussage Uber ein erhohtes Aufkommen von falsch-negativen Befunden in Abh&ngigkeit vom
histologischen Subtyp gezeigt werden. In zukinftiger Forschung besteht hier die Méglichkeit
der differenzierteren Betrachtung, um einen Nutzen flir Patienten und Patientinnen generieren
zu kbénnen.

Die vorliegenden Untersuchungsergebnisse suggerieren, dass die Bedeutsamkeit der FN-
Befunde fiir einige Patienten und Patientinnen gering scheint, da der positiv befundete
Schnellschnitt mit anschlie@ender Nachresektion im vorliegenden Kollektiv keinen Vorteil im
GesamtlUberleben generieren konnte. Zu dem gleichen Ergebnis kamen McAuliffe et al. beim

Vergleich des krankheitsspezifischen Uberlebens: Richtig-positive und falsch-negative 10S
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zeigten die gleiche Uberlebensrate.® Ebenso Squires et. al, die ihr Kollektiv ebenfalls in die
drei Subgruppen direkt RO, RO nach positivem 10S und direkt R1 unterteilten. In der Kaplan-
Meier-Analyse wurden rezidivfreies und Gesamtiberleben der Gruppen verglichen. Fiur die
Gruppen RO nach positivem 10S konnte gegeniiber der Gruppe R1 keine signifikante
Uberlegenheit gezeigt werden .

McAuliffe et al. sahen die Ursachen fir falsch-negative Befunde zur Halfte in der
Stichprobenauswahl und zur Halfte in der Interpretation.® Ein moglicher Ansatz fur eine
zusatzliche Interpretation des 10S ist die Wahl alternativer zuséatzlicher Verfahren zur
Verarbeitung der Praparate. Matsusaka et al. bevorzugen eine CK-Immunohistochemie
gegeniiber der normalen HE-Immunohistochemie.®® Diese Methode sollte durch groRere
Kohorten getestet werden und kénnte eventuell eine Verbesserung in der Zukunft bringen.
Gegenstand aktueller Forschung sind Deep-Learning-Methoden, die durch neuronale
Netzwerke Tumorzellen detektieren und klassifizieren. 197108 Artificial Intelligence kdnnte ein
weiteres Tool darstellen, welches moglicherweise die menschliche Beurteilung zwar zum
jetzigen Zeitpunkt nicht wird ersetzen, dennoch den Prozess der Beurteilung erganzen
kénnen. Darlber hinaus kdnnten Befunde orts- und personenunabhangig zuverlassig gestellt
werden. Vor der klinischen Anwendung bedarf es weiterer interdisziplinarer Forschung zu
diesem Thema.

Das College of American Pathologists (CAP) verwendet die sogenannten Q-Tracks als
Methode zur Qualitatsiberwachung der Diskordanz zwischen Gefrierschnitt und finaler
Pathologie. Die kontinuierliche Dokumentation ermdglichte Reflexion innerhalb der Klinik und
fuhrte zu einer signifikanten Verbesserung der Interpretation. Die Daten von 174 Laboren
wurden betrachtet.'® Dies durfte insbesondere fiir Zentren mit einer geringen Fallzahl von
Karzinomen des oberen Gastrointestinaltrakts von grof3er Relevanz sein.

Des Weiteren stellt natirlich die intradisziplindre Spezialisierung auf einzelne Organsysteme
einen Ansatz dar. Gastrointestinal spezialisierte Pathologen und Pathologinnen interpretieren
den 10S seltener falsch als ihre nicht spezialisierten Kollegen und Kolleginnen (1,9% vs.
2,4%).8

Als moglicher Kritikpunkt an der Durchfihrung eines I0S ist die hier berechnete geringe
Sensitivitdt von 48,0% zu nennen. Vergleichbare Studien beschreiben Werte von 67,0%-
77,0%.%8 Die Sensitivitat ist der Quotient aus positivem 10S bei tumorinfiltrieren
Gastrektomiepraparat (R1) und der Gesamtheit der R1 Préaparate in der finalen Pathologie bei
denen zuvor ein 10S durchgefiihrt wurde. Die geringe Stichprobengréf3e (Quotient aus 12 und
25) limitiert die Aussagekraft der hier berechneten Sensitivitat. Die errechnete Spezifitat von
88,0% liegt unterhalb der Angaben vergleichbarer Studien mit 99,8%-100%.38 Die falsch-
negativ Rate ist das Gegenereignis zu Sensitivitat und betragt 52%. Sie wird in einer

vergleichbaren Studie mit 23,0% angegeben.® Hier gilt ebenfalls die geringe Anzahl an
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Patienten und Patientinnen (n=25) in der hier untersuchten Kohorte als Limitation. Zu nennen
ist der Unterschied im Einschluss von proximalen respektive distalen 10S in der Literatur.
Spicer et al. betrachteten zur Berechnung der Sensitivitat lediglich 10S des proximalen
Resektionsrandes.® McAuliffe et al. beachten sowohl die proximalen als auch distalen
Resektionsrander in der Berechnung.® In diesem Forschungsvorhaben wurden die
Testgutekriterien sowohl fiir die Gesamtheit der 10S als auch isoliert fir die proximalen 10S
berechnet (s. Kapitel 4.13). Die hier diskutierten Zahlen beziehen sich auf die proximalen und
distalen IOS.

Von zehn Patienten und Patientinnen mit endgiltigem R1-Ergebnis hatten drei (30%)
trotz Nachresektion in dieser Studie eine Tumorinfiltration am zirkumferentiellen Rand. Daher
sollte nach einem positiven 10S, bevor mit einer Nachresektion fortgefahren wird, ein IOS am
zirkumferentiellen Rand in Betracht gezogen werden. Die damit verbundenen Kosten des
zusatzlichen 10S sollten gegen die technische und medizinische Belastung einer

Nachresektion mit fehlgeschlagener Konversion abgewogen werden.

5.3. Starken und Schwachen

Eine Starke dieses Forschungsvorhaben ist Grof3e und Reprasentativitat des Kollektivs. Es
umfasst 679 Patienten und Patientinnen. Die zugrundeliegende Datenbank umfasste zum
Zeitpunkt der Auswertung 737 Patienten und Patientinnen und ist damit eine der grof3ten
Magenkarzinom Datenbanken in Europa. Vergleichbare Studien wurden von Squires et al. mit
220, von Spicer et al. mit 860 sowie von McAuliffe et al. mit 2002 Patienten und Patientinnen
durchgefiihrt.®>8 Eine mannliche Dominanz (67,5%) lag sowohl in dieser Studie als auch im
deutschen Krebsregister (61,4%*!) und in der Literatur (59%,° 67,1%,% 78%?°) vor. Die
Tumorlokalisation (GEJ 38,1%, Korpus 26,6%) spiegelt die Zahlen des deutschen
Krebsregisters (GEJ 2=19% $'=39%, Korpus $=27% J3=19%) wieder, was in diesem Aspekt
die Reprasentativitat des Kollektivs bestatigt.}° Das mediane Patienten und Patientinnenalter
lag bei 63,8 Jahren im Gesamtkollektiv, respektive 65 und 64°8 Jahren in der Literatur.

Eine Starke der vorliegenden Untersuchung im Vergleich zu der Studie von Squires et al. ist
die Betrachtung der gesamten pathologischen Befunde der Gastrektomiepréaparate. Squires
et al. schlossen Patienten und Patientinnen mit positivem distalen Tumorrand im
Gastrektomiepraparat aus. Die Autoren und Autorinnen erklarten, dass der distale Rand im
Allgemeinen nicht relevant zur Entscheidung des Resektionsausmalles beigetragen hat, da
der distale Rand typischerweise nicht nachreseziert werden kann, falls die Resektion 2-3 cm
tber den Pylorus aboral hinausreicht.® Die Mehrzahl der im 10S untersuchten distalen Rander
war in der Studie von McAuliffe et al. im Magen und nicht im Duodenum lokalisiert und lief3
wahrscheinlich Raum fir eine Nachresektion. 10,8% der Patienten und Patientinnen in dem

Kollektiv dieser Studie erhielten einen 10S am distalen Rand (5,8% distal; 5,0% oral und distal).
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McAuliffe et al. berichteten Uber eine Rate von 42,8%.8 Dies zeigt, dass die Durchfiihrung
eines I0OS am distalen Rand keine ungewdhnliche Praxis ist.
Als Limitation dieser Arbeit ist die geringen Grof3e der Subgruppe konvertiert RO (n=26; 3,8%)
zu nennen. Sie war moglicherweise der Grund, warum in einigen Analysen keine statistische
Signifikanz gezeigt werden konnte. Als Beispiel ist hier der Subgruppenvergleich der
histopathologischen Klassifikation nach Laurén zu nennen. In der Subgruppe konvertiert RO
wurden lediglich zehn Praparate klassifiziert. Der Grund fur die geringe GroRRe kénnte in der
Seltenheit der Prozedur liegen, denn die Zahlen sind mit denen aus der aktuellen Literatur
vergleichbar (Squires et al. n=48; 9%, Spicer et al. n=9; 4,1%). Auch die Verteilung des
Kollektivs auf die zwei weiteren Subgruppe direkt RO (n=598; 88,1%), und R1 (n=55; 8,1%)
zeigt sich kongruent zur aktuellen Literatur, was wiederum als Starke gewertet werden kann.®®
Eine weitere Limitation dieser Arbeit ist die zeitlich weite Spanne der zugrundeliegenden
Datenbank. Das vorliegende Kollektiv umfasst Patienten und Patientinnen, die zwischen 1996
und 2019 behandelt wurden. In diesen Jahren hat die Therapie des Magenkarzinoms einen
Wandel durchlebt. Insbesondere die Einfiihrung multimodaler Therapiekonzepte ab 2006 sei
in diesem Zusammenhang genannt. Seit der MAGIC-Studie 2006 ist die perioperative
Chemotherapie fester Bestandteil der Therapie des Adenokarzinom des Magens und
gastrodsophagealen Ubergangs.”® Mit der 2016 publizierten FLOT4-Studie setzte sich dann
das FLOT-Regime (Docetaxel/Oxaliplatin/5-FU) gegenuber dem MAGIC-Regime
(Epriubicin/Cisplatin/5-FU) durch und wird seit 2018 von der S3-Leitlinie empfohlen.?’” Seit
der 2012 erstmals veroffentlichen CROSS-Studie wird zudem eine neoadjuvante
Radiochemotherapie fiir Adenokarzinome des gastroosophagealen Ubergangs empfohlen.?®
Vor 2006 wurden vereinzelte Adenokarzinome des Magens mit einem Platinderivat und einem
Folsaureantagonisten (PLF) behandelt.!!! In diesem Kollektiv erhielten 253 (37,3%) Patienten
und Patientinnen eine neoadjuvante (Radio-)Chemotherapie, 30 (10,4%) nach dem PLF-
Regime, 59 (20,4%) nach dem MAGIC-Regime, 113 (39,1%) nach dem FLOT-Regime und 36
(12,3%) erhielten eine Radiochemotherapie. Mdglicherweise hatten neben der Resektion die
unterschiedlichen Regime einen Einfluss auf das Uberleben.
Weiterhin macht das retrospektive Design dieser Arbeit prospektive randomisierte Studien

notig, um die Ergebnisse zu bestétigen.
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5.4. Fazit

Das Ziel dieses Forschungsvorhabens bestand darin, durch kritische Analyse des operativen
Vorgehens einen Beitrag zur stetigen Verbesserung der Magenchirurgie zu leisten. Als
zentrale Frage dieser Studie wurde untersucht, ob durch eine Nachresektion nach positiven
IOS ein Uberlebensvorteil generiert werden konnte. Studien vergleichbarer GréRe sind nach
unserem Kenntnisstand in der Fachliteratur, besonders im europdischen Raum, kaum
vertreten. Das vorliegende Forschungsvorhaben umfasst 679 Patienten und Patientinnen, die
in kurativer Intention bei einem Adenokarzinom des Magens oder gastroésophagealen
Ubergangs im Zeitraum von 1996 und 2019 am Universitatsklinikum Koéln gastrektomiert
wurden. 242 (35.6%) Patienten und Patientinnen erhielten einen 10S, der bei 38 (15,7% der
I0S) positiv ausfiel und in 36 (94,74% der positiven 10S) Fallen zur Nachresektion fuhrte. Ein
RO Status nach positivem I0S konnte fur 26 (72,22% der Nachresektionen) Personen erreicht
werden.

Diese Studie konnte zeigen, dass eine Nachresektion nach positivem intraoperativen
Schnellschnitt im Rahmen einer Gastrektomie das Gesamtiberleben insbesondere bei
fortgeschrittenen Tumoren nicht verlangert (3-JUR direkt RO 62,3% vs. konvertiert RO 21,8%
p <0,001). Obwohl tumorfreie Resektionsrdnder nach onkologischer Gastrektomie als
prognostischer Faktor gelten, wurde fir fortgeschrittene Tumorstadien die prognostische
Wertigkeit des R-Status durch diverse Studien geschwacht. Vielmehr Uberwiegte die
Wertigkeit von T- bzw. N-Status.®®” Auch die vorliegenden Ergebnisse lassen diese Folgerung
zu. Weitere mdgliche Ursachen fir die geringere 3-JUR sind das Resektionsausmaf, eine
aggressivere Tumorbiologie und die Histopathologie.

Falsch-negative Befunde, d.h. ein negativer 10S bei R+ Resektion im finalen Pathologie
Praparat, traten im vorliegenden Kollektiv in 4,4% der Falle und damit geringfiigig haufiger als
in vergleichbaren Studien (1,3% - 1,7%) auf.>8

In Anbetracht der vorliegenden Untersuchungsergebnisse scheint die Bedeutsamkeit der
falsch-negativen Befunde flir einige Patienten und Patientinnen jedoch gering. So konnte der
positiv befundete Schnellschnitt mit anschlieRender Nachresektion im vorliegenden Kollektiv
keinen Vorteil im Gesamtiiberleben generieren. Diese Hypothese wird durch McAuliffe et al.
unterstiitzt, deren richtig-positive und falsch-negative I0S die gleiche Uberlebensrate
aufwiesen.®

AbschlieRend kann festhalten werden, dass insbesondere Patienten und Patientinnen mit
einem fortgeschrittenem Adenokarzinom des Magens und GEJ von einer intraoperative
Schnellschnittuntersuchung (I0S) und der anschlieRenden Resektionserweiterung
moglicherweise nicht profitieren. Die Entscheidung fir eine Nachresektion bei Tumoren mit
fortgeschrittenen Tumorstadien soll stets kritisch, patientenorientiert und individuell gefalit

werden. Prospektive Studien werden erforderlich sein, diese Ergebnisse zu bestatigen.
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7. Anhang

Der Anhang beinhaltet das Abbildungs- und Tabellenverzeichnis sowie die Module der

Magenkarzinom-datenbank, die diesem Forschungsvorhaben zugrunde liegen.
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