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Abkurzungsverzeichnis

AEG= Adenocarcinomas of the esophagogastric junction
B2= Billroth 2

CTx= Chemotherapie

ECF= Epirubicin, Cisplatin und Fluorouracil

EUS= endoskopischer Ultraschall

FLOT= Fluoruracil, Leukovorin, Ocaliplatin und Docetaxel
GEJ= Esophagogastric junction

H. pylori= Helicobacter pylori

X-JUR= X-Jahresiiberlebensrate

LAD= Lymphadenektomie

LK= Lymphknoten

MAGIC=Medical Research Council Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy
MHZ= Magenhochzug

MVA= In der multivariaten Analyse

PLF= Fluorouracil und Cisplatin

RCTx= Radiochemotherapie

UICC= Union Internationale Contre le Cancer



1. Zusammenfassung

Trotz sinkender Inzidenz ist das Magenkarzinom mit Uber 1 Million Neudiagnosen weltweit das
funfthaufigste diagnostizierte Karzinom und an dritter Stelle aller krebsbedingten Todesfélle.
2006 konnte mit der MAGIC-Studie ein Meilenstein in der Therapie des Adenokarzinoms des
Magens und des ¢sophagogastralen Ubergangs gelegt werden. Fortan ist die perioperative
Chemotherapie fester Bestandteil der Behandlung fortgeschrittener Magenkarzinome. Durch
weitere randomisierte prospektive multizentrische Studien hat sich das FLOT- Regime 2019
gegenltber dem MAGIC-Regime durchgesetzt und ist in der deutschen S3-Leitline als neuer

Standard aufgefuhrt.

In der vorliegenden Arbeit konnte, nach Einfihrung der perioperativen Chemotherapie in der
post-MAGIC-Ara, ein Uberlebensvorteil von 14,5% in der 3-JUR verzeichnet werden
(p<0,001).

In der Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier konnte der Stellenwert der neoadjuvanten
Behandlung bei klinisch fortgeschrittenen, nichtmetastasierten Tumorstadien (cT3/4,
cNx, cMO0) (Log-Rank Test: p=0,022; 3-JUR: 40,6% vs. 56,7%: Differenz=16,1%) unterstrichen

werden.

In den deutschen S3-Leitlinien liegt eine ,kann-Empfehlung® fur cT2-Tumore vor. In der
univariaten Analyse konnte gezeigt werden, dass das vorliegende Patientenkollektiv bei einem

cT2-Stadium von einer priméaren Operation eher profitiert (p=0,031).

Im direkten Vergleich der an der Uniklinik KéIn angewandten chemotherapeutischen Regimen

(PLF, MAGIC, FLOT) war keines dem anderen gegeniiber tUberlegen.

In der multivariaten Analyse (MVA) war der positive Effekt der Vorbehandlung in der uT3/4-
Kategorie nicht nachweisbar und wurde nicht als unabhangiger prognostischer Faktor
identifiziert. Eine mogliche Ursache hierfir ist das Fehlen des klinischen Tumorstadiums bei
vielen Patienten und die dadurch méglicherweise bedingte Selektionsbias an einem kleineren

Patientenkollektiv.

In einer weiteren MVA konnten die (y)pT-, (y)pN-, M- und R-Kategorien als unabhangige
prognostische Faktoren identifiziert werden. Auch wurde mit dieser Arbeit nachgewiesen,
dass distale Magenkarzinome im fortgeschrittenen Tumorstadium einen Nutzen von
einer erweiterten Lymphadenektomie (D2+) haben (p=0,002) und Patienten mit
Zweihohlen-Eingriffen (Koloninterponat) ein schlechteres Uberleben gegenuber

abdominell resezierten Magenkarzinomen aufweisen (p=0,008).



2. Einleitung
2.1. Epidemiologie

Mit einer Inzidenz von uber 1 Million Neudiagnosen befand sich das Magenkarzinom 2018
weltweit an funfter Stelle der malignen Tumore. Die Letalitat des Magenkarzinoms lag mit 8.8%
an der dritten Stelle aller krebsbedingten Todesfélle.>? War 1975 das Magenkarzinom noch
der am haufigsten diagnostizierte maligne Tumor, so sank die Inzidenz der Nicht-Kardia
Karzinome in den nachfolgenden Jahren stetig.?

In den westlichen Landern, wie Dbeispielsweise in den USA, nimmt die Anzahl der
Neuerkrankungen seit 1950 um mehr als 80% ab.? Vor allem sind es die distalen
Magenkarzinome, die seit 1970 rticklaufig sind.® Urséachlich hierfur konnte u.a. die Reduktion
von Salz in der Nahrung, die Abnahme der H. pylori Infektionen durch eine Eradikation und
der Riickgang des Tabakkonsums sein.? Hingegen ist bei den proximalen Magenkarzinomen
(Kardia), vor allem bei Mannern, ein Anstieg zu verzeichnen. Als Ursache hierfiir werden
Ubergewicht und verstarkter Reflux von Magensaure in die Speiseréhre angesehen.®
Erkrankten in Deutschland 1970 noch mehr als 50 pro 100.000 Einwohner am
Magenkarzinom, so waren es 2010 weniger als 20 pro 100.000 Einwohner.2 Die Inzidenz lag
2014 mit 15.630 Neuerkrankungen (9.340 Manner und 6.090 Frauen)® bei Mannern an siebter
Stelle und bei Frauen an neunter Stelle der Karzinome in Deutschland.* Die Diagnose des
Magenkarzinom wird 1,5-3 mal haufiger bei Mannern gestellt.> Ende 2013 lebten in
Deutschland 33.000 Einwohner, bei denen innerhalb von 5 Jahren ein Magenkarzinom
diagnostiziert wurde.?

Trotz der Abnahme der Inzidenz in Europa und weltweit ist das Magenkarzinom in Ostasien
weiterhin eines der am haufigsten diagnostizierten Karzinome.>2°6 So betragt die Inzidenz fur
Manner in Nordasien (Japan, Korea und China) 69 Félle pro 100.000 Einwohner im Gegensatz
zu 4-10 Falle pro 100.000 Einwohner in Nordamerika oder Afrika.’

2.2. Atiologie, Pathogenese und Risikofaktoren

2.2.1. Helicobacter pylori

Das Bakterium ,Helicobacter pylori“ wurde erstmals im Juni 1983 von J. Robin Warren im
Lancet beschrieben.® Von der WHO wurde H. pylori 1994 als Klasse 1 Kanzerogen anerkannt
und 2009 bestatigt.®

Es wird angenommen, dass zwei Pathomechanismen wesentlich zur Entstehung des
Magenkarzinoms beitragen. Zum einem wirkt H. pylori indirekt kanzerogen durch eine
Inflammation der epithelialen Zellen.’® So kann tber chronische Gastritis, mukosale Atrophie

und intestinale Metaplasie das Magenkarzinom entstehen.! Zum anderen kann H. pylori Giber
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direkte Interaktion mit den epithelialen Zellen kanzerogen wirken. Dies erfolgt beispielsweise
mit CagA.1° CagA kann Veranderungen der Signalkaskade und der Morphologie epithelialer
Zellen hervorrufen. In Japan und Korea sind fast 100% der H. pylori Populationen CagA
positiv.1?

Des Weiteren kann H. pylori durch die Sekretion des vakuolisierenden Zytotoxins (vacA) Uber
Lockerung der ,Tight Junctions® epitheliale Erosionen verursachen. Die H. pylori Stamme in
Asien besitzen einen virulenteren vacA-Genotyp als in Europa und Nordamerika.'?

Die Pravalenz von H. pylori ist in Europa im Norden und Westen geringer als im Stden und
Osten. Seit Jahren ist ein Ruckgang der Pravalenz der H. pylori Infektionen zu beobachten.*?
In Metaanalysen zeigte sich bei Patienten mit einer H. pylori Infektion ein zweifach héheres
Risiko am Magenkarzinom zu erkranken. Durch eine Eradikation kann dieses Risiko gesenkt
werden.!! Der grofite Effekt ist bei einer Eradikation vor Entstehung einer Schleimhautatrophie

zu erzielen.'#

2.2.2. Weitere Risikofaktoren

Neben dem Risikofaktor H. pylori gibt es weitere Faktoren, die das Risiko fir ein
Magenkarzinom erhdhen. Beispielsweise ist das Risiko an einem GEJ-Karzinomen zu
erkranken bei Rauchern im Vergleich zu den Nichtrauchern um das 2,86 fache (95% KiI: 1,73-
4,70) und an einem Nicht-Kardia Karzinom zu erkranken um das 2,04 fache (95% KI:1,32-
3,16) erhoht.’®> Im Gegensatz zum Tabakkonsum ist beim Alkoholkonsum die Datenlage
unklar. In einigen Studien zeigt sich ein positiver Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum
und der Entstehung eines Magenkarzinoms, wie beispielsweise in der Studie von Duell et al..
Hier wurde ein signifikanter Zusammenhang ab einem Konsum von mehr als 60 g/d
festgestellt. Andere Studien wiederum konnten keinen Zusammenhang zwischen dem
regelmafigen Verzehr von Alkohol und der Entstehung eines Magenkarzinoms zeigen.!>16
Der soziale Status und der soziodkologische Grad stehen ebenfalls im Zusammenhang mit
dem Risiko an Magenkrebs zu erkranken. Bildungsgrad, Arbeitsplatz und Einkommen kdnnen
hier zur Bestimmung der soziodkonomischen Position genutzt werden. Ein niedriger
soziookonomischer Grad ist mit einem erhdhten Risiko am Magenkarzinom zu erkranken
verbunden. Am ausgepragtesten ist dieser Zusammenhang in der H. pylori negativen
Bevolkerung.t’

Im Gegensatz zum Osophaguskarzinom gilt das Ubergewicht nicht als Risiko fiir das Nicht-
Kardia-Magenkarzinom.® Das Risiko an einem Kardia-Karzinom zu erkranken verdoppelt sich
bei einem BMI von 30-35 und verdreifacht sich bei einem BMI von tber 40.1°

Es besteht ein Zusammenhang zwischen dem Konsum von frischem Obst und Gemiise und
einem geringeren Risiko am diffusen Magenkarzinom und dem Kardia-Karzinom zu

erkranken.’® Ein hoher Salzkonsum erhoht das Risiko zu erkranken durch Verletzung der
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Mukosa. Bei dem Verzehr von gerducherten Lebensmitteln, ist durch den hohen Gehalt an
,polycyclic aromatic hydrocarbon“, das Risiko ebenfalls erhoht (PAH).1°

Sportliche Aktivitat kann das Risiko an einem Magenkarzinom zu erkranken reduzieren.?
5-10% aller Magenkarzinome sind hereditar. Diese treten beispielsweise bei Syndromen wie
HNPCC, FAP und HDGC auf. Das hereditar diffuse Magenkarzinom (HDGC) macht 1-3% aller
Magenkarzinome aus. Hierbei handelt es sich um eine autosomal dominante Mutation des E-
Cadherin Gens (CDH1).2%21

2.2.3. Pathophysiologie des Adenokarzinoms am ¢sophagogastralen Ubergang
(GEJ)

Pradisponierend fur ein Adenokarzinom des GEJ ist eine intestinale Metaplasie, auch Barrett-
Metaplasie (nach dem Erstbeschreiber) genannt. Urséchlich fir die Umwandlung des
Plattenepithels in ein Zylinderepithel ist u.a. die gastrodsophageale Refluxkrankheit (GERD).
0,5-1% der Barrett-Metaplasien gehen Uber eine Low-grade Dysplasie und High-grade
Dysplasie in ein Adenokarzinom Uber.?2

Der genaue Entstehungsprozess des zylindrischen Epithels ist nicht genau geklart. Mehrere
Modelle werden derzeit diskutiert. Es wurde bisher u.a. angenommen, dass es als Folge des
korrosiven Gallenreflux zu einer Transdifferenzierung squaméser Stammzellen zu
zylindrischen Zellen kommt oder dass wahrend der Regeneration sich Muzin-produzierende
zylindrische Stammzellen selektionieren, die in der ungtnstigen Mikroumgebung tberleben
konnen.??

Ein weiteres Modell, das auch der Annahme Barretts nahekommt, beschreibt, dass es sich bei
der Metaplasie um ein nach kranial verlagertes Magenepithel handele. Es geht von einer
Einwanderung von Kardiazellen nach Auflockerung der Stammzellen durch Entztindung aus.?
Im Gegensatz zum klassischen Magenkarzinom gilt bei dem Adenokarzinom des GEJs das
Bakterium H. pylori nicht als Risikofaktor. Bei einer chronischen Typ B Gastritis wird durch das
Bakterium die Saureproduktion gehemmt und die schadigende Wirkung des Refluxes

reduziert.??

2.3. Einteilung

Die Tumore des Magens kénnen in ca. 85 % Adenokarzinome und ungefahr 15% Non-Hodgkin
Lymphome, GIST-Tumore und Leiomyosarkome aufgeteilt werden.?*
Das Adenokarzinom des Magens kann wiederum histologisch in vier Gruppen nach Lauren
klassifiziert werden: diffuse, intestinale, Mischtypen, unbestimmt.?® Diffuse Magenkarzinome
sind mit dem Fehlen der Zellkohasionen assoziiert und betreffen haufiger jingere Patienten
mit Linitis plastica. Sie weisen eine schlechtere Prognose auf und finden sich relativ gesehen
haufiger in Niedrigrisikogebieten wieder.?* Die Inzidenz an diffusen proximalen
11



Magenkarzinomen ist steigend.?® Das intestinale Adenokarzinom hat eine kohéasive und
drisenartige Form und ist der dominantere Typ in Hochrisikogebieten.?* Karzinome mit der
Histologie des Mischtyps weisen Komponenten des diffusen und des intestinalen Typs auf.
Bei den Karzinomen vom unbestimmten Typ ist die Histologie undifferenziert. %

Neben der Lauren-Klassifikation kann das Magenkarzinom histologisch auch nach der WHO-
Klassifikation unterteilt werden. Hier unterscheiden sich ebenfalls vier Gruppen. Die papillaren
Karzinome sind gut differenziert und exophytisch wachsend, die tubularen Karzinome sind
tubuldar und azinar angeordnet, weisen eine Variation der Atypien auf und kénnen eine
schlechte Differenzierung haben. Muzinbése Magenkarzinome haben mindestens 50%
extrazellulares Muzin und kénnen Siegelringzellen enthalten. Zudem gibt es die Gruppe der
,poorly cohesive“ Karzinome, zu der auch die Siegelringzellkarzinome gehéren. 252
Neuerdings wird das Magenkarzinom zusétzlich zu der histologischen Einteilung auch nach
seinen molekularen Eigenschaften eingeteilt. ,The Cancer Genome Atlas (TCGA) research
group“ unterscheidet dabei vier Gruppen:

1. Die Epstein-Barr Virus (EBV)-positiven Tumore machen 9% der Magenkarzinome aus
und sind haufiger bei ménnlichen Patienten, im Fundus und Korpus anzutreffen. Sie
weisen eine extreme DNA-Methylierung, eine hohe Frequenz an PIK3CA Mutation
sowie eine PDL1/PDL2 Uberexpression und Amplifikation von JAK 2 auf. 27

2. Microsatelliten instabile Tumore (MSI) machen 22% aller Magenkarzinome aus und
weisen haufiger histologisch einen intestinalen Typ auf.?® Stark vertreten in dieser
Gruppe ist das weibliche Geschlecht und altere Patienten. MSI assoziierte Tumore
haben eine hohe Mutationsrate. Zudem ist eine DNA Methylierung an dem MLH1
Promoter typisch. 2’

3. Die Gruppe der genomisch stabilen Tumore stellen 20% dar und weisen histologisch
typischerweise ein diffuses Wachstumsmuster auf. Patienten dieser Gruppe sind im
Vergleich jinger und haben eine Mutation im RHOA-Protein. AuRerdem kann man bei
Patienten dieser Gruppe CDH1 Keimbahnmutationen wiederfinden. CDH1
Keimbahnmutationen sind mit dem erblichen diffusen Magenkarzinom (HDGC)
assoziiert. %’

4. Die Halfte der Magenkarzinome (50%) gehdrt zur Gruppe der chromosomal instabilen
Tumoren (CIN). Am haufigsten sind diese Tumore im 6sophagogastralen Ubergang
lokalisiert. Tumore dieser Gruppe weisen Amplifikationen und Phosphorylierung von
EGFR sowie eine erhdhte Expression von p53 auf, die mit einer TP53 Mutation und

Aneuploidie verknipft ist. %’
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2.4. Diagnostik und Staging

Als Alarmsymptome des Magenkarzinoms gelten die Dysphagie, das rezidivierende
Erbrechen, die Inappetenz, der unklarer Gewichtsverlust, Gl-Blutungen, eine unklare
Eisenmangelanamie und rezidivierende Aspirationspneumonien.®

Bei Verdacht auf ein Magenkarzinom sollte eine OGD mit Biopsieentnahmen aus suspekten
Lasionen erfolgen. Empfohlen werden acht Biopsien aus allen suspekten Arealen oder bei
grolReren Lasionen mindestens zehn Biopsien. Zuséatzlich sollten vier Biopsien (2x Korpus und
2x Antrum) aus den unauffalligen Arealen erfolgen. Bei negativem Befund in der Biopsie und
weiterhin bestehendem Verdacht wird eine Wiederholung der OGD mit erneuter
Biopsieentnahme mit Endoskopischem Ultraschall (EUS) empfohlen.®

Durch die Beurteilung der Infiltrationstiefe kann der EUS zur Unterscheidung zwischen cT1/2
und cT3/4 Tumoren genutzt werden. Leber und zervikale Lymphknoten kénnen mit dem B-
Mode Ultraschall beurteilt werden. Zum Ausschluss von Metastasen sollten ein CT-Thorax und
ein CT-Abdomen erfolgen. Zudem kann bei lokal fortgeschrittenen cT3/4 Tumoren eine
diagnostische Laparoskopie zum Ausschluss von kleinsten Lebermetastasen und
Peritonealkarzinose angewandt werden.?

Mit der Positronen-Emissions-Tomographie (PET-CT) kdnnen bei Tumoren von dem
intestinalen Typ oder Mischtyp nach Laurén 10% mehr Metastasen als mit dem CT entdeckt
werden. Bei der Detektion von Fernmetastasen bei Patienten mit diffusem Magenkarzinom
konnte jedoch kein Vorteil des PET-CTs gegenlber dem Spiral-CT gezeigt werden. Auch zur
Detektion von positiven Lymphknoten sind beide Verfahren bei einer fehlenden Genauigkeit
gleichwertig. Die Methode der Wahl zur Diagnostizierung der regionalen Lymphknoten ist das
EUS. Dennoch ist die Zuverlassigkeit der klinischen N-Kategorie aufgrund einer
eingeschrankten Korrelation der LK-GrofRe mit der Metastasierung limitiert. Diese

Zuverlassigkeit ist durch eine EUS-gesteuerte Feinnadelbiopsie steigerbar.?°
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Abbildung E1: TNM-Klassifikation des Magenkarzinoms und Karzinoms des
osophagogastralen Ubergangs. (S3-Leitline Magenkarzinom)®
T-Kategorie
Tl Oberflachlich infiltrierender Tumor
Tla Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis Mucosae

Tk Tumor infiltriert Submucosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria
T3 Tumor infiltriert Subserosa
T4 Tumor perforiert Serosa (viszerales Peritoneum) oder infiltriert benachbarte Strukturen'?

T4a Tumor perforiert Subserosa (viszerales Peritoneum)

T4b  Tumor infiltriert benachbarte Strukturen'®*

N-Kategorie

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-2 regiondren Lymphknoten

N2 Metastasen in 3-6 regiondren Lymphknoten

N3 Metastasen in 7 oder mehr regionédren Lymphknoten

N3a 7-15 Lymphknoten

N3b =16 Lymphknoten

M-Kategorie
MO Keine Metastasen
M1 Fernmetastasen®

Alle Karzinome, die 5 cm oberhalb und unterhalb der Kardia liegen werden als GEJ-Tumore
definiert. Nach Siewert werden diese in drei Gruppen unterteilt. Dies geschieht endoskopisch
anhand der Z-Linie. Liegt das Zentrum des Karzinoms maximal 1 cm oberhalb oder 2 cm
unterhalb der Z-Linie, gehdren sie zur Gruppe der Typ Il Tumore. Liegt wiederum das
Epizentrum mehr als 1 cm oberhalb der Z-Linie gilt der Tumor als Siewert Typ 1 und bei mehr
als 2 cm unterhalb der Z-Linie als Typ 3 Tumor.es muss beachtet werden, dass es sich beim
Typ 3 um ein subkardiales Karzinom handelt, dass nach Definition die Z-Linie bzw. die Kardia

infiltrieren muss. Tut er dies nicht, wird dieser Tumor dann als Magenkarzinom gewertet.?®

Abbildung E2: Siewert-Klassifikation des Adenokarzinoms des ésophagogastralen Ubergangs
(Der Onkologe)?

+5cm
Typl
+1cm

Typll

-2¢cm

Typlll 5
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2.5. Screening

Aufgrund der hohen Inzidenzen von Magenkarzinomen werden in Japan, Korea und Taiwan
Screening- Programme angeboten. So wird in Japan ein radiologisches und endoskopisches
Screening ab einem Alter von 50 Jahren empfohlen, wahrend in Korea ab einem Alter von 40
Jahren Dies alle zwei Jahre angeraten wird. In Taiwan wird ein Carbon-Urea Test
durchgefihrt. Ist Dieser positiv, folgt eine endoskopische Untersuchung und eine H. pylori
Eradikation. Durch das Screening kommt es zu einem “Stage Shift”. So kénnen bei einer
Diagnose in friilhen Stadien mehr Patienten kurativ behandelt werden.?

In den Deutschen S3 Leitlinien wird ein serologisches Screening auf H. pylori (aufgrund
niedriger Inzidenz des Magenkarzinoms) und EBV (hohe Durchseuchungsrate) bei
asymptomatischen Patienten nicht empfohlen. Ebenfalls besteht keine Empfehlung fir eine
Pepsinogentestung und ein endoskopisches Screening der Bevolkerung. Patienten mit einer
fortgeschrittenen Atrophie und intestinaler Metaplasie sollte eine endoskopische
Uberwachung angeboten werden.®

Bei Patienten nach einer subtotalen Gastrektomie (z.B. bei einer Magenteilresektion aufgrund
eines Ulcus) wurde ein erhohtes Risiko aufgrund eines Galle- und Pankreassaftrefluxes
beschrieben. Daher kann eine regelmafige Gastroskopie nach 15 Jahren bei Patienten mit
einem reseziertem Magen empfohlen werden. Der Nutzen dieser Strategie konnte in den

Studien nicht nachgewesen werden.®

2.6. Therapie

2.6.1. Perioperative Therapie

2.6.1.1. Medical Research Council Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy
(MAGIC)-Trial

Der am 06.07.2006 im ,The New England Journal of Medicine® verdffentlichte MAGIC-Trial
stellt einen Meilenstein in der perioperativen Therapie des Magenkarzinoms dar. Er vergleicht
den Nutzen der perioperativen Gabe von ECF (Epirubicin, Cisplatin, Flurouralic (5-FU)) im
Vergleich zu einer primaren Chirurgie (PS) des Magenkarzinoms.*°

Das Ergebnis zeigte eine Reduktion der TumorgréfRe und des Tumorstadiums in dem
experimentellen Arm. Auch zeigte sich ein Benefit fir die Patienten mit einer perioperativen
Chemotherapie im progressionsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben (5-JUR von 23% vs.
36,3%).%
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2.6.1.2. European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
Trial 40954:

Im Dezember 2010 wurde im ,Journal of Clinical Oncology“ der EORTC-Trial verdéffentlicht. In
dieser wurde der Vorteil einer perioperativen Chemotherapie mit Cisplatin und 5-FU
(experimenteller Arm) im Vergleich zu der alleinigen chirurgischen Therapie untersucht.
Aufgrund der schlechten Rekrutierungszahlen wurde die Studie bei nur 40% des Solls
geschlossen. Eingeschlossen wurden Patienten mit einem Adenokarzinom des Magens und
osophagogastrale Ubergangstumore vom Typ AEG 2 und 3.3

Mit dieser Studie wurde gezeigt, dass eine signifikant hohere Rate an R0O-Resektionen im
experimentellen Arm durchgefiihrt werden konnte. In dem Gesamtiiberleben und bei dem
progressionsfreien Uberleben wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt. 3*

2.6.1.3. FNCLCC and FFCD ,French®-Trial

Wie die EORTC Studie verglich der French-Trial vom Mai 2011 im ,Journal of clinical
Oncology® die Perioperative Chemotherapie mit Cisplatin und 5-FU mit der priméren
operativen Therapie. In dieser Studie wurde eine hohere Rate an RO Resektionen bei den
neoadjuvant chemotherapierten Patienten erzielt. Im Vergleich zur EORTC-Studie wurde
zudem ein signifikantes Ergebnis im krankheitsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben (5-JUR

24% vs. 38%, p=0,02) zugunsten des experimentellen Armes festgestellt.?

2.6.1.4. FLOT4

Im Gegensatz zu den bisherigen Studien verglich der FLOT4-Trial nicht die perioperative
Chemotherapie mit der primaren chirurgischen Therapie, sondern die perioperative
Chemotherapie mit dem ECF-/ECX-Regime gegen das FLOT-Regime (Flurouracil,
Leucovorin, Oxaliplatin und Docetaxel).3

Zwischen August 2010 und Februar 2015 wurden 716 Patienten fur die FLOT-Studie in 38
Zentren rekrutiert und im 1:1Verhaltnis randomisiert. Im Oktober 2016 und April 2019 wurden
in ,The Lancet” die Ergebnisse dieser Studie veroffentlicht. Patienten im FLOT-Arm wiesen mit
einer 5-JUR von 45% zu 36% im ECF-Arm ein signifikant hoheres Ergebnis (p=0,012) auf.
Auch hatten die Patienten mit einer perioperativen FLOT-Therapie ein langeres medianes
krankheitsfreies Uberleben (30 Monaten vs. 18 Monate, p=0,0036). Eine komplette
Tumorregression wurde bei 16% der FLOT-Patienten und bei 6% der ECF-Patienten erreicht.
Zudem konnte eine hohere Anzahl an RO-Resektionen im FLOT-Arm durchgefiihrt werden
(85% vs. 78%, p=0,0162). 3334

16



2.6.1.5. Radiochemotherapie (RCTXx)

Die perioperative Radiochemotherapie wird beim Magenkarzinom nicht auf3erhalb von Studien
empfohlen.® Bei den GEJ-Tumoren werden in den internationalen Guidelines die perioperative
RCTx und CTx als gleichwertig angesehen.®®

So wurde 2009 in der vorzeitig geschlossen POET-Trial gezeigt, dass Patienten mit einem
Tumor des GEJ, die neoadjuvant eine RCTx Behandlung erhielten, im Vergleich zu Patienten
mit einer neoadjuvanten CTx eine signifikant hohere Rate an Komplettremissionen des
Tumors aufweisen ( 2,0% vs. 15,6%, p=0,03).%® Auch konnte durch diese Studie ein
signifikantes Ergebnis im progressionsfreiem Uberleben zugunsten der RCTx-Patienten
gezeigt werden (p=0,01). Zudem bestand ein Trend im Gesamtiberleben zugunsten der
Patienten im experimentellen RCTx-Arm (p=0,055).%’

Im CROSS-Trial von 2012 konnte dann im Vergleich einer neoadjuvanten RCTx mit einer
alleinigen Operation ein signifikanter Vorteil im medianen Gesamtuberleben zugunsten der

neoadjuvant therapierten Patienten erzielt werden (49,4 Monate vs. 24 Monate, p<0,003).%

2.6.1.6. Antikorper

Wie auch die RCTx sollten laut der deutschen S3-Leitline eine Antikorper oder ,small
molecules Therapie in der neoadjuvanten Therapie der Magenkarzinoms nicht auf3erhalb
klinischer Studien genutzt werden.®

Fur die metastasierten HER2-positiven Patienten zeigte der ToGA-Trial 2010, dass die
palliative Therapie mit Chemotherapie in Kombination mit Trastuzumab einen
Uberlebensvorteil zur alleinigen Chemotherapie zeigt (13,8 Monate vs. 11,1 Monate,
p=0,0046).%°

Zur Nutzung der Antikdrper in der perioperativen Therapie laufen derzeit verschiedene
Studien, wie zum Beispiel der INNOVATION-Trial, RAMSES-Trial, KEYNORE-585-Trial und

ICONIC-Trial. Die Ergebnisse sind abzuwarten.®®

2.6.1.7. Ansprechen auf die Vorbehandlung

In den deutschen S3-Leitlinien zum Magenkarzinom wird empfohlen, dass nach einer
neoadjuvanten Therapie eine histologische Bestimmung des Tumorregressionsgrades
erfolgen soll. Dieser wird h&ufig in Deutschland nach dem Regressionsscore nach Becker oder

nach der Japanischen Gesellschaft fir Magenkarzinome (JRSGC) bestimmt.®
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Abbildung E3: Einteilung des Regressionsgrad nach der Japanischen Gesellschaft fir
Magenkarzinome (JRSGC). (S3-Leitlinie fur Magenkarzinome)®

Regressionsgrading der Japanischen Gesellschaft fiir Magenkarzinome (JRSGC)

Regression Anmerkung

Grad 0 Keine Verdnderungen; weder Nekrosen noch zelluldre oder
strukturelle Verdnderungen (als zellulire Verdnderungen gelten
Ballonierung oder Vakuolisierung der Zellen und Kernpyknosen, als
strukturelle Verdnderung Verminderung und Desorganisation der
drlisigen Strukturen)

(keine Regression)

Grad 1 Nekrose oder Verschwinden des Tumors und/oder zelluldre oder
strukturelle Verdnderungen - in weniger als 1,/3 des Tumors: Grad
1a, in 1/3 des Tumors oder mehr, aber in nicht mehr als 2/3 des
Tumors: Grad 1b

(geringe Regression)

Grad 2 Nekrose oder Verschwinden des Tumors in mehr als 2/3 des

. . . Tumors; aber noch vitale Tumorzellen erkennbar
(mdRiggradige Regression)

Grad 3 Tumor komplett nekrotisch und/oder komplett durch Fibrose (mit

oder ohne granulomatése Verdnderungen) ersetZt. keine vitalen

ausgepragte Regression .
(ausgeprag 9 ) Tumorzellen nachweisbar

Abbildung E4: Einteilung des Regressionsgrad nach Becker. (S3-Leitlinie flr

Magenkarzinome)?®

Regressionsgrading nach Becker

Regressionsgrading nach Becker Anmerkung

Kompletter Response (CR) Keine Tumorzellen erkennbar

Grad 1a

Subtotaler Response (SR) In < 10 % des Tumorbettes morphologisch intakte
Grad 1b neoplastische Zellen

Partieller Response (PR) In 10 bis 50 % des Tumorbettes morphologisch
Grad 2 intakte neoplastische Zellen

Geringer Response (MR) In > 50 % des Tumorbettes morphologisch intakte
Grad 3 neoplastische Zellen

Kein Response (NR) Keine histologischen Regressionszeichen

An dem Universitatsklinikum Koéln wird zudem der Kdlner Regressionscore als eine dritte
Klassifikation angewandt. Dieser wird anhand von vitalen Tumorzellen bestimmt. So wird bei
Vorhandensein von mehr als 50% vitaler Tumorzellen von einem Grad 1, zwischen 10-50%
von Grad 2, weniger als 10% von Grad 3 und bei kompletter Regression von Grad 4
gesprochen. Zudem konnen die Responsegrade 1 und 2 als ,minimal Response“ und
Responsegrade 3 und 4 als ,major Response” zusammengefasst werden.*

Die Stellung der histologischen Tumorresponse als Prognostischer Faktor ist umstritten. So
konnte in verschiedenen Studien wie z.B. bei den Patienten der MAGIC-Trial zwar ein
Uberlebensvorteil fiir die Patienten mit einem guten Response gezeigt werden, aber in der
multivariaten Analyse konnte der Tumorresponse nicht als unabhangiger Faktor identifiziert

werden.%®
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2.6.2. Resektion

2.6.2.1. Endoskopische Resektion

Die endoskopische Resektion sollte bei intraepithelialen Neoplasien (Dysplasien) jeglicher
GroRRe und bei auf die Mukosa beschréankten Magenfriihkarzinomen mit einem Durchmesser
<2 cm, ohne Ulzerationen und einem intestinalen Typ oder mit einem G1-/ G2-Typ angewandt
werden. Die Methode der Wahl ist eine endoskopische Submukosadissektion (ESD). Eine
endoskopische Mukosaresektion (EMR) ist nur fur Lasionen unter 15 mm geeignet.®

Bei Karzinomen des ¢sophagogastralen Ubergangs kann eine endoskopische Resektion bei
Patienten mit intramukosalen Adenokarzinomen (T1a) und in selektionierten Fallen bei
submukosalen Adenokarzinomen (T1b) mit einer Infiltrationstiefe unter 0,5 mm, fehlender
Lymph- und BlutgefaRinvasion und guter bzw. méaRiger Differenzierung (G2, G3) erfolgen. Bei
vorhandenem Barett-Epithel sollte nach der endoskopischen Resektion eine ablative Therapie
mit Radiofrequenzablation oder Argon-Plasma-Koagulation erfolgen. Weist das endoskopisch
resezierte Tumorgewebe eine hohe Metastierungswahrscheinlichkeit auf, sollte die
endoskopische Resektion als endoskopische Diagnostik gewertet und anschlieRend eine

chirurgische Versorgung durchgefiihrt werden.*

2.6.2.2. Chirurgische Resektion

Die chirurgische Resektion stellt die einzige kurative Behandlungsmoglichkeit resektabeler
Margenkarzinome dar. Das Ziel ist die vollstandige Entfernung des Tumors und der regionalen
LK mit histologisch bestatigten tumorfreien proximalen, distalen und zirkumferenten
Resektionsrandern. In der Regel werden Tumore des proximalen Magens mithilfe einer totalen
Gastrektomie therapiert. Bei Tumoren des 6sophagogastralen Ubergangs kann zusétzlich eine
distale Osophagusresektion notig sein. Bei distalen Tumoren kann auch eine subtotale
Magenresektion angewandt werden. Dabei ist der Resektionsabstand von 5 cm bei Tumoren
des intestinalen Typs und von 8 cm bei Tumoren des diffusen Typs zu beachten.®

Der Resektionsabstand wird in der Literatur kontrovers diskutiert. So erklart Postlewail, dass
es beim proximalen Absetzungsrand nicht auf die L&nge des Sicherheitsabstandes ankommt,
sondern darauf, dass der Tumor im gesunden entfernt ist.*?> Fir den distale Resektionsrand
wird von Squires empfohlen einen Mindestabstand von 3 cm einzuhalten.*?

Die Roux-y Schlinge ist weltweit die bevorzugte Rekonstruktionsart. Einige Literaturstellen
empfehlen die Bildung eines Pouches als Mdglichkeit zur Verbesserung der Langzeitfunktion

und der Ernahrung, ohne Erhéhung der Operationskomplikationen.®
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Es wird angenommen, dass Lymphknoten (LK) wie Filterstationen fir Tumorzellen agieren. So
ist die Befundung der LK wichtig fUr die Prognose des Patienten. Zur Beurteilung dieser wird
eine D2 Lymphadenektomie (LAD) empfohlen. Hierflr werden aus den Kompartimenten 1 und
2 mindestens 16 LK zur histologischen und pathologischen Beurteilung gegeben.® Unter
anderem wurde fur diese Empfehlung der zwischen 1989 und 1993 in den Niederlande
durchgefuhrte ,Dutch D1D2-Trial* herangezogen. In dieser wurden 1078 Patienten in 80
Krankenhausern in zwei Gruppen randomisiert aufgeteilt. Die eine Gruppe erhielt eine D1 LAD,
die Zweite eine D2 LAD. Nach einem Follow-up von 15 Jahren wurden signifikant weniger
Rezidive in der D2 Gruppe festgestellt.** Eine Erweiterung der LAD auf beispielsweise
paraaortale LK fUhrt nicht zu einer weiteren Prognoseverbesserung und wird deshalb nicht

empfohlen.®*

2.6.3. Postoperative Komplikationen

Zur Klassifikation der postoperativen Komplikationen kann die Dindo-Clavien-Klassifikation
genutzt werden. Diese wurde im August 2004 in “Annals of Surgery” publiziert und teilt die
postoperativen Komplikationen in 7 Gruppen abhangig vom Schweregrad und Behandlung
ein.*®

Assoziiert mit schweren postoperativen Komplikationen (Dindo 3-5) sind ein Alter > 65 Jahren,
ASA-Score > 3, Multiorganresektion, entnommene Lymphknoten > 30.4’

Postoperative Komplikationen haben keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben nach kurativer

Resektion.*®

Abbildung E5: Einteilung der postoperativen Komplikationen nach Dindo-Clavien
(ResearchGate)*®

Any deviation from the normal postoperative course without the
need for pharmacological treatment or surgical, endoscopic and
radiological interventions.

Acceptable therapeutic regimens are: drugs as antiemetics,
antipyretics, analgetics, diuretics and electrolytes and
physiotherapy.

This grade also includes wound infections opened at the bedside.
Requiring pharmacological treatment with drugs other than such
allowed for grade | complications. Blood transfusions, antibiotics
and total parenteral nutrition are also included.

Requiring surgical, endoscopic or radiological intervention

Intervention under regional/local anesthesia
Intervention under general anesthesia

Life-threatening complication requiring intensive care/intensive
care unit management
Single organ dysfunction

m Multi-organ dysfunction
_ Patient demise
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Fragestellung

Mit der MAGIC-Studie (Medical Research Council adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy)
wurde 2006 ein Meilenstein in der Therapie des Magenkarzinoms gelegt. Seit dieser Studie
gilt die perioperative Chemotherapie fir Patienten mit lokal fortgeschrittenem Magenkarzinom
als Standard in der Behandlung.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Bedeutung der veranderten Therapie nach der MAGIC-
Studie bei Patienten mit einem Magenkarzinom an der Uniklinik KéIn im Hinblick auf das
Gesamtiberleben zu analysieren. Insbesondere soll geklart werden, welche Faktoren in der
Therapie des Magenkarzinoms einen Einfluss auf das Uberleben haben und ob diese sich
signifikant zwischen den beiden Gruppen pra- und post-MAGIC unterscheiden.

Der prognostische Wert der neoadjuvanten Therapie soll eruiert werden. Dabei werden die
verschiedenen neoadjuvanten Regime direkt miteinander verglichen, ihr Ansprechen anhand
vitaler Tumorzellen und ihr Einfluss auf das Uberleben gegeniibergestellt.

Zudem soll die Frage geklart werden, ab welchem klinischen Stadium die neoadjuvante
Chemotherapie einen Stellenwert in der Behandlung haben sollte. Besonders bei den cT2
Tumoren ist die prognostische Bedeutung der neoadjuvanten Therapie umstritten.*°
Spezifisch soll Gberprift werden, ob es zu einer Anderung der Eigenschaften der Tumore
hinsichtlich Lokalisation, cTN- und pTN-Stadiums, des M-Stadiums und der histologischen
Gruppen gekommen ist.

Es sollen demographische Daten der Patienten wie Alter und Geschlecht miteinander
verglichen werden.

Ferner soll ermittelt werden, ob es zu weiteren Anderungen in der Therapie der
Magenkarzinome gekommen ist. Dabei wird ein besonderer Fokus auf die Operation gelegt.
Neben der Operationstechnik findet die Rekonstruktion und die Lymphadenektomie besondere
Beachtung.

Ebenfalls soll die postoperative Komplikationsrate verglichen und die 30- und 90-Tage

Mortalitat fur die jeweilige Gruppe ermittelt werden.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In die vorliegende Arbeit werden 737 Patienten eingeschlossen, die zwischen dem 04.03.1996
und dem 22.03.2019 mit der Diagnose eines Adenokarzinoms des Magens oder des
osophagogastralen Ubergangs (GEJ) in der Klinik und Poliklinik fur Allgemein-, Viszeral- und
Tumorchirurgie an der Uniklinik Kéln mittels einer Magenresektion behandelt wurden.
Ausgeschlossen wurden:

- GEJ-Tumore vom Typen AEG 1

- GEJ-Tumore AEG Typ 2 mit einer primaren transthorakalen Osophagektomie

- Gastrointestinale-Stroma-Tumore

- Neuroendokrine Tumore des Magens

- Lymphome des Magens

- Osophagustumore mit Osophagektomie und Magenhochzug

3.2 Datenerhebung

Fir die Datenerhebung wurden die Patientendaten retrospektiv aus den Krankenakten
entnommen. Als Quelle fir die Befunde, wurde das Krankenhaus-Informationssystem Orbis,
das Aktenarchiv und das Mikrofilmarchiv der Uniklinik K&In genutzt. Die Datenbank wurde aus
sechs wichtigen Bausteinen aufgebaut:

- Endoskopie- und Endosonographiebefunde,

- Berichte des Tumorboards

- Operationsberichte

- Pathologiebefunde

- Entlassungsbriefe

- Briefe der Klinikinternen Tumornachsorge

Aus den Endoskopie- und Endosonographiebefunden konnte ein Rickschluss auf die
Lokalisation, die klinische T- und N-Kategorie, Voroperationen am Magen sowie die
neoadjuvante Behandlung gewonnen werden. Fir eine einheitliche Klassifikation des
Kollektivs folgte eine Reklassifizierung der uTN-Kategorien vor 2009 anhand der 7. UICC-
Klassifikation.

In den Tumorboards wurden ebenfalls Informationen zur neoadjuvante Therapie und
Voroperationen gesammelt.

Mit Hilfe der Operationsberichte wurden die Daten zur Lokalisation, zu Voroperationen, dem

operativen Vorgehen, zur Rekonstruktion und zur Lymphadenektomie zusammengetragen.
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Die Befunde aus der Pathologie wurden zur Gewinnung von Daten zum pT-, pN-, pM- und R-
Status genutzt. Daten vor 2009 wurden entsprechend der 7. TNM-Klassifikation von 2009
umkodiert. Zudem erhielten wir durch die Befunde der Pathologie Angaben zur Laurén-
Klassifikation und dem Tumoransprechen auf die neoadjuvanten Therapie in Form von vitalen
Tumorzellen.

Die Entlassungsbriefe gaben Auskunft Gber:

- den stationaren Aufenthalt postoperativ

- demographische Daten des Patienten

- Voroperationen

- neoadjuvante Vorbehandlung

- Metastasen Status praoperativ

- postoperative Komplikationen

- Krankenhausliegedauer

Die Daten aus der Tumornachsorge wurden fiir das Follow-Up des Patienten verwendet.
Durch weitere Arztbriefe Uber stationare Aufenthalte postoperativ konnte das Follow-Up
vervollstandigt werden. Der Beobachtungszeitraum der Patienten beginnt mit dem
Operationsdatum und endet mit dem Tod der Patienten. Ist keine Information beziiglich des
Todes in der Datenbank vorhanden, wird das Datum des letzten Kontaktes als Ende des
Beobachtungszeitraumes genutzt.

Die sechs verschiedenen Bausteine wurden in einer Datenbank, basierend auf Microsoft
Excel, zusammengetragen.

Um die bestmdgliche Informationsausbeute zu erreichen, wurden bei Parametern wie der
Lokalisation, der neoadjuvanten Behandlung und der M-Kategorie, Daten aus den jeweiligen
Bausteinen der Datenbank kombiniert. Da die neoadjuvante Behandlung aus verschiedenen
chemotherapeutischen Regimen bestehen kann, wurden diese in vier Gruppen
zusammengefasst:

- Epirubicin enthaltende Regime (MAGIC-Schema)

- Taxan enthaltende Regime (FLOT-Schema)

- Kombinationsregime aus einem Platinderivat und einem Pyrimidin-Analogon (z.B. 5-FU/
Carbecitabin) (PLF-Schema)

- restliche Regime, die nicht in eine dieser drei Gruppen passen
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Abbildung M1: Aufbau der Datenbank
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3.3 Patientengruppen

Fur die Analyse unseres Patientenkollektives wird zunéchst jedes Merkmal im Gesamtkollektiv
und dann innerhalb von verschiedenen Gruppen untersucht.

So wird fur den ersten Gruppenvergleich die MAGIC-Studie als Unterscheidungsmerkmal
genommen. Wir haben unsere Patienten basierend auf unserem ersten Patienten, der mit
einer Epirubicin- haltigen neoadjuvanten Chemotherapie behandelt wurde, als Cut-off-
Patienten genommen. Dieser wurde am 30.10.2006 gastrektomiert. Alle Patienten, die vor
dem 30.10.2006 operiert worden sind, wurden der pra-MAGIC-Ara und alle Patienten nach
diesem Stichtag wurden der post-MAGIC-Ara zugeschrieben.

Ein weiterer Gruppenvergleich wurde zwischen primar operierten Patienten und den
neoadjuvant behandelten Patienten durchgefihrt. Auch wurden neoadjuvant therapierte
Patienten untereinander verglichen.

3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wird mit Hilfe von IBM SPSS Statistics Version 25 (Armonk, New
York) durchgefuhrt.
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Die Patientencharakteristika, Tumorcharakteristika, Behandlungen und Komplikationen
werden mithilfe von Kreuztabellen und des Pearson Chi-Quadrat Test miteinander verglichen.
Mit dem Pearson Chi-Quadrat Test wird Uberprtft, ob zwischen zwei kategorialen Variablen
ein  Zusammenhang besteht>? Ein anderer Name fir dieses Testverfahren ist
,Kontingenzanalyse“.®® Ist jedoch in einer Spalte der Kreuztabelle die erwartete Haufigkeit
kleiner 5 oder der Stichprobenumfang <20, so wendet man den exakten Test nach Fischer
an.! Der Exakte Test nach Fischer ist ebenfalls ein Signifikanztest fur Kreuztabellen, stellt
aber im Gegensatz zum Chi-Quadrat Test keine Voraussetzung an den Stichprobenumfang.>?
Bei stetigen Variablen wie Alter und Krankenhausliegedauer kommt der t-Test flir unabhangige
Stichproben zum Einsatz.5® Durch den t-Test fir unabhangige Stichproben wird analysiert, ob
die Mittelwerte zweier unabhangiger Stichproben verschieden sind.® Fir die Interpretation des
t-Testes muss zunéchst ein Test auf Varianzhomogenitat (Levene Test) durchgefihrt werden.
Ist der Levene Test nicht signifikant, sind die Varianzen homogen verteilt und der t-Test kommt
zum Einsatz.®® Ist jedoch der Levene Test signifikant, wird von einer heterogen verteilten
Varianz ausgegangen und man verwendet den t-Test mit der ,Welch Korrektur.®
Fur die Uberlebenszeitanalyse werden Kaplan-Meier-Kurven, Uberlebenstabellen und Log-
Rank Tests erstellt. Das Gesamtuiberleben der gastrektomierten Patienten wird in dieser Arbeit
mittels Kaplan-Meier-Kurven veranschaulicht. Fir das Gesamtiberleben wird die Zeit
zwischen Operation und Tod bestimmt. Ist der Tod nicht eingetroffen, wird der Patient nach
dem letzten Kontakt zensiert.

So wird zur Erstellung der Kaplan-Meier-Kurve fiir jeden Zeitpunkt der Prozentsatz der
Patienten berechnet, die noch unter dem Risiko eines Ereignisses stehen.5* Zum Zeitpunkt
null sind noch keine Ergebnisse vorhanden und alle Patienten sind eingeschlossen. Die
Kaplan-Meier-Kurve startet mit dem Zeitpunkt 0,1 und macht bei jedem eingetroffenen Ereignis
einen Sprung nach unten. Tritt das Ereignis nicht ein, aber das Follow-up des Patienten endet
zu diesem Zeitpunkt, wird der Patient ab Hier zensiert. Die Uberlebenstabellen werden zur
Bestimmung der Drei- und Funf-Jahresiiberlebensrate (3-JUR und 5-JUR) genutzt.

Ob sich nun zwei Kaplan-Meier-Kurven signifikant unterscheiden wird mithilfe des Log-Rank
Testes bestimmt. Der Log-Rank Test analysiert, ob die ereignisfreien Zeiten zweier Gruppen
Uber den gesamten Beobachtungszeitraum gleich sind.>*

Um den Log-Rank Test anwenden zu kénnen, miissen proportionale Hazards vorliegen.® Das
Hazardverhaltnis von einem Fall zum Nachsten darf sich Uiber die Zeit nicht &ndern.®® Ob dies
vorliegt, kann durch den Kurvenverlauf der Kaplan-Meier-Kurven bestimmt werden. Wenn
Diese sich nicht kreuzen, kann von proportionalen Hazards ausgegangen werden.® Zur
Untersuchung proportionaler Hazards kénnen auch zeitabhangige Kovariablen herangezogen
werden. Hierfir missen zunachst mehrere zeitabhangige Kovariaten definiert werden. In

SPSS steht hierfir eine Systemvariable (T_) zur Verfigung. Aus dieser Systemvariablen T_
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und der fraglichen Kovariate wird ein Produkt gebildet, welches T_COV_ bezeichnet wird. Die
neue Variable T _COV_ wird nachfolgend als Kovariate in das Regressionsmodell
eingeschlossen und durch das Testen der Signifikanz die Annahme eines proportionalen
Hazards Uberprift.5” Bei einem signifikanten Ergebnis ist die proportionale Hazard Annahme
verletzt.

Um zu bestimmen, welcher Faktor einen unabhangigen Einfluss auf das Uberleben hat, wird
eine multivariate Analyse nach dem Cox-Modell genutzt. Dieses ist ein Regressionsverfahren
und liefert eine Schatzung des Therapieeffekts auf die Uberlebenszeit, adjustiert fiir die
anderen EinflussgroRen.>® Als Zielvariable nutzt es die zensierte Uberlebenszeit.’® Die
Statusvariablen mussen hierfiir kategorial oder stetig sein. In SPSS ist eine automatische
Funktion zur Dummycodierung von kategorialen Variablen enthalten.®® Dabei ist zu beachten,
dass nicht beliebig viele Variablen in die MVA eingeschlossen werden konnen. Pro
eingeschlossene Variable sollten mindestens zehn Ereignisse vorliegen.*®

Eingeschlossen in die Analyse werden nur die Patienten, bei denen fur alle Einflussfaktoren
die Werte vorliegen.>

Als Methode des Variableneinschlusses kann entweder die Option ,Einschluss® in SPSS oder
Lvorwarts (LR)“ ausgewahlt werden. Bei der Prozedur ,Einschluss® werden alle ausgewahlten
Variablen in einem einzigen Schritt in die MVA eingeschlossen. Wahlt man hingegen die
Option ,Vorwarts (LR)“ werden in die MVA schrittweise Variablen mit einem signifikanten
(p<0,05) Ergebnis in der ,Scorestatistik* hinzugefugt und Variablen aufgrund des Ergebnisses
der ,Likelihood-Quotienten-Statistik“ ausgeschlossen. Die ,Likelihood-Quotienten-Statistik"
basiert hier auf Schatzwerten, die aus dem Maximum einer partiellen Likelihood-Funktion

ermittelt werden.5°

Als Signifikanzniveau wird fur alle Test 5% angesetzt.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Zwischen Marz 1996 und Marz 2019 wurden am Uniklinikum Kdln 737 Patienten an einem
Adenokarzinom des Magens operiert. Das mediane Alter dieser betrugt 65 Jahre. Der jingste
Patient wurde mit 18 Jahren und der alteste Patient mit 91 Jahren operiert.

Eingeschlossen in dieser Studie sind 499 (67,7%) mannliche und 238 (32,3%) weiblich
Patienten.

Tabelle 1: Haufigkeitsverteilung der Patienten nach Operationszeitraum

Gultige
Haufigkeit Prozent Prozente Kumulierte Prozente
Glltig vor der MAGIC-Studie 255 34,6 34,6 34,6
nach der MAGIC-Studie 482 65,4 65,4 100,0
Gesamt 737 100,0 100,0

Fur den Vergleich des Uberlebens abhangig vom Operationszeitraum, wurden zwei Gruppen
gebildet. Als Cut-off wurde der 30.10.2006 gewahlt. Dies ist das Datum, an dem der erste
Patient mit einer neoadjuvanten Therapie nach dem MAGIC-Schema operiert wurde.

Nach der Aufteilung der Patienten liegt eine Gruppe mit 255 (34,6%) Patienten, die vor
Verdffentlichung der MAGIC-Studie (pra-MAGIC-Ara), und eine zweite Gruppe mit 482
(65,4%) Patienten, die nach der MAGIC-Studie (post-MAGIC-Ara) operiert wurden, vor.
Folgend wird das Uberleben der Patienten in der jeweiligen Gruppe anhand von Kaplan-Meier-

Kurven und dem Long-Rank Test verglichen.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven abhangig vom Operationszeitraum
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Im direkten Vergleich liegen die drei Jahresiiberlebensrate (3-JUR) und die funf
Jahresuiberlebensrate (5-JUR) in der pra-MAGIC-Ara mit 46,4% und 38,8% signifikant unter
den Uberlebensraten der Patienten aus der post-MAGIC-Ara mit 60,9% und 55,1% (p<0,001).
In den n&chsten Schritten werden nun Griinde firr das schlechtere Uberleben der Patienten in
der pra-MAGIC-Ara evaluiert.

Zunachst werden die demographischen Daten der Patienten miteinander verglichen.

4.1.1. Geschlechtsverteilung

Tabelle 2: Haufigkeitsverteilung des Geschlechtes in Abhangigkeit vom Operationszeitraum

Geschlecht | mannlich | Anzahl 172 327 499
%innerhalb von Operationszeitraum 67,5% 67,8% 67,7%

weiblich Anzahl 83 155 238

%innerhalb von Operationszeitraum 32,5% 32,2% 32,3%

Gesamt Anzahl 255 482 737
%innerhalb von Operationszeitraum 100,0% 100,0% | 100,0%

Die Verteilung der Geschlechter in den jeweiligen Operationszeitraumen ist &hnlich. So wurde
in den pra-MAGIC-Ara 32,5% weibliche Patienten und in der post-MAGIC-Ara 32,2% weibliche
Patienten operiert. Im Chi-Quadrat Test bestatigt sich die Annahme der Gleichverteilung mit

einem p-Wert von 0,914.

4.1.2. Altersverteilung

Tabelle 3: Mittelwerte des Alters der Patienten in Abh&angigkeit vom Operationszeitraum

vor der MAGIC-Studie
nach der MAGIC- 481 63,50 12,470 ,569
Studie

Tabelle 4: T-Test der Mittelwerte des Alters der Patienten in Abhangigkeit vom
Operationszeitraum

Varianzen sind gleich , , 1,153

In der pra-MAGIC-Ara waren die Patienten im Median 67 Jahre alt und in der post-MAGIC-Ara
65 Jahre alt. Die Mittelwerte lagen mit 64,6 Jahren und 63,5 Jahren ahnlich (p=0,249).
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4.2 Tumorcharakteristika

4.2.1. Lokalisation

Tabelle 5: Haufigkeitsverteilung der Lokalisation im Gesamtkollektiv

Kumulierte
Haufigkeit Prozent Gultige Prozente Prozente
Glltig GEJ 267 36,2 36,3 36,3
proximaler Magen 60 8,1 8,2 445
Korpus 193 26,2 26,3 70,7
distaler Magen 162 22,0 22,0 92,8
ganzer Magen 19 2,6 2,6 95,4
Magenstumpf 34 4,6 4,6 100,0
Gesamt 735 99,7 100,0
Fehlend -1 2 3
Gesamt 737 100,0
_,f/n=19, N
‘\g,s% J

Abbildung 2: Lokalisationsverteilung der Tumore

Von den 737 Patienten im Gesamtkollektiv waren Uber ein Drittel (n=267; 36,3%) der
Karzinome im 6sophagogastralen Ubergang (GEJ) lokalisiert. 60 (8,2%) der Patienten hatten
ein Adenokarzinom des proximalen Magens. Des Weiteren waren 193 (26,2%) der Tumore im
Korpus und 162 (22%) im distalen Magen lokalisiert. Bei 19 (2,6%) Patienten war der ganze
Magen vom Adenokarzinom befallen. Aul3erdem entwickelten 34 (4,6%) Patienten nach einer
bereits erfolgten Teilresektion des Magens (Ulcus oder Karzinombedingt) einen Tumor des

Magenstumpfes.
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Folgend soll analysiert werden, ob die Lokalisation der Tumore einen Einfluss auf das

Gesamtiuberleben der Patienten hat.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhangigkeit von der Lokalisation des

Tumors

Wie aus den Kaplan-Meier-Kurven zu erkennen ist, scheinen Patienten mit Karzinomen im
Korpus ein besseres Uberleben als Patienten mit anderen Lokalisationen aufzuweisen. So
betragt die 3-JUR fiir Korpuskarzinome 63%, fir distale Magenkarzinome 54,9%, fiir die GEJ-
Karzinome 53,3%, fur Karzinome des proximalen Magens 41,8%, fur Karzinome des
gesamten Magens 37,2% und flr Magenstumpfkarzinome 55,9%.

Mit einem nichtsignifikanten Ergebnis in der Cox-Regression mit zeitabhangigen Kovariaten
ist die Annahme eines proportionales Hazards nicht verletzt (p=0,962).

Um nun zu tberprifen, ob die Unterschiede im Uberleben signifikant zueinander sind, wird der

Log-Rank Test angewandt.

Tabelle 6: Log-Rank Test in Abhangigkeit der Lokalisation des Tumors

Paarweise Vergleiche

GEJ proximaler Magen

Lokalisation Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) GEJ 3,998 ,046
proximaler Magen 3,998 ,046
Korpus 3,864 ,049 10,729 ,001
distaler Magen ,075 , 785 4,287 ,038
ganzer Magen ,568 451 ,163 ,686
Magenstumpf ,005 ,946 1,671 ,196

30



Paarweise Vergleiche

Log Rank (Mantel-Cox) GEJ 3,864 ,049 ,075 , 785
proximaler Magen 10,729 ,001 4,287 ,038
Korpus 2,343 , 126
distaler Magen 2,343 ,126
ganzer Magen 2,294 ,130 ,855 ,355
Magenstumpf ,526 ,468 ,013 ,909

Paarweise Vergleiche

Log Rank (Mantel-Cox) GEJ ,568 451 ,005 ,946
proximaler Magen ,163 ,686 1,671 ,196
Korpus 2,294 ,130 ,526 ,468
distaler Magen ,855 ,355 ,013 ,909
ganzer Magen , 720 ,396
Magenstumpf , 720 ,396

Im Log rank Test bestatigt sich der Eindruck, dass Patienten mit Korpus Karzinom ein
signifikant besseres Uberleben als Patienten mit Karzinomen des proximalen Magens
(p=0,001) und des 6sophagogastralen Ubergangs (p=0,046) aufweisen. Karzinome des
proximalen Magens verlaufen signifikant schlechter als Karzinome des dsophagogastralen
Ubergangs (p=0,046) und des distalen Magens (p=0,038).

Keine signifikanten Unterschiede hingegen sind im direkten Vergleich mit dem
Magenstumpfkarzinomen und Karzinomen des gesamten Magens im Uberleben
nachzuweisen.

Nachfolgend wird nun analysiert, ob und wie sich die Lokalisation der Karzinome zwischen der

pra- und post-MAGIC-Ara geéndert hat.
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Tabelle 7: Haufigkeitsverteilung der Lokalisation des Tumors in Abh&angigkeit vom
Operationszeitraum

89 178
34,9% 37,1%
26 34
10,2% 7.1%
56 137
22,0% 28,5%
64 98
25,1% 20,4%
7 12

2,7% 2,5%
13 21
5,1% 4,4%
255 480
100,0% 100,0%

Tabelle 8: Pearson Chi-Quadrat der Lokalisation abhé&ngig vom Operationszeitraum

6,824

Wie anhand der Kreuztabelle zu erkennen, waren vor der MAGIC-Studie 34,9% der Tumore
und nach der MAGIC-Studie 37,1% im GEJ lokalisiert. Die proximalen Magentumore machten
vor der MAGIC-Studie 10,7% und nach der Studie 7,1% aller Magentumore aus. Korpus
Karzinome waren mit 28,5% in der post-MAGIC-Ara haufiger. Der Anteil an distalen
Magenkarzinomen lag vor der MAGIC-Studie bei 25,1% und nach der MAGIC-Studie bei
20,4%.

Durch die Anwendung des Pearson Chi-Quadrat Test wird deutlich, dass es zu keinen
signifikanten Veranderungen beziglich der Lokalisation zwischen beiden Gruppen gekommen
ist (p=0,234).

4.2.2. Klinische T- und N-Kategorie

Vor der Behandlung des Tumors wird ein Staging durchgefuihrt. Mithilfe des endoskopischen
Ultraschalles (EUS) und anderen radiologischen Verfahren werden die klinische T-Kategorie
und N-Kategorie bestimmt (s. Einleitung). Nachfolgend wird die Klinische T-Kategorie
analysiert, die durch Zuhilfenahme des EUS an der Uniklinik KéIn diagnostiziert wurden.
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Tabelle 9: Haufigkeitsverteilung der klinischen T-Kategorie im Gesamtkollektiv

Haufigkeit Prozent Gultige Prozente Kumulierte Prozente

Giiltig uTl 45 6,1 11,4 11,4
uT2 70 9,5 17,8 27,2
uT3 155 21,0 39,3 68,5
uT4 124 16,8 31,5 100,0
Gesamt 394 53,5 100,0

Fehlend -1 343 46,5

Gesamt 737 100,0

Der groRRte Anteil der Tumore am Uniklinikum Koéln waren Klinisch fortgeschrittene uT3/4
Tumore (70,8%). Lediglich 45 (11,4%) Patienten hatten ein Karzinom im frihen Stadium (uT1).
Der Einfluss der klinischen T-Kategorie auf das Uberleben wird anhand der folgenden Kaplan-

Meier-Kurven demonstriert.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abh&ngigkeit von der klinische T-Kategorie

Die Verlaufe der Kurven erwecken den Eindruck, dass es keinen Unterschied im Uberleben
zwischen den Patienten im uT1- und uT2-Stadium gibt. Der Verlauf der Uberlebenskurve von
den Patienten mit uT3-Tumoren weist hingegen ein besseres Uberleben im Vergleich zu
Patienten mit uT4-Tumoren auf. Beide Kurven nahern sich ab dem 6 Jahr an. Die 3-JUR
betragt bei den uT1-Tumoren 79,9%, fur uT2-Tumore 81,4%, fir uT3-Tumore 53,8% und fur
uT4 Tumore 33,4%.

Die zeitabhdngigen Kovariaten wurden in einer Cox-Regression Uberprift und erwiesen sich
als nicht signifikant (p=0,332). Mit dem Log-Rank Test bestéatigt sich der Eindruck, dass kein
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signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit uT1- und uT2-Tumoren vorhanden ist
(p=0,890).

Zudem wird ein signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben der Patienten mit uT3-Tumoren
im Vergleich zu den uT2-Tumoren (p<0,001) und den uT4-Tumoren (p=0,009) aufgezeigt.
Nun soll geklart werden, wie die Verteilung der klinischen T-Kategorie zwischen den beiden

Operationszeitraumen war.

Tabelle 10: Haufigkeitsverteilung der klinischen T-Kategorie in Abh&ngigkeit vom Operationszeitraum

uT uTl Anzahl 21 24 45
% innerhalb von Operationszeitraum 14,5% 9,6% 11,4%

uT2 Anzahl 11 59 70

% innerhalb von Operationszeitraum 7,6% 23,7% 17,8%

uT3 Anzahl 48 117 155

% innerhalb von Operationszeitraum 26,2% 47.0% 39,3%

uT4 Anzahl 75 49 124

% innerhalb von Operationszeitraum 51, 7% 19,7% 31,5%

Gesamt Anzahl 145 249 394
% innerhalb von Operationszeitraum 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 11: Chi-Quadrat Test der klinischen T-Kategorie in Abh&angigkeit vom
Operationszeitraum

Chi-Quadrat nach Pearson

55,227

Vor der MAGIC-Studie sind am Uniklinikum Koln 51,7% der Patienten mit einem uT4 Stadium
operiert worden. In der post-MAGIC-Ara lag der Anteil mit 19,7% deutlich niedriger. Dafirr stieg
der prozentuale Anteil an Patienten mit uT3 Tumoren von 26,2% auf 47% an. Auch stieg der
Anteil an uT2 Tumoren von 7,6% auf 23,7% an. Der Unterschied in der Verteilung wird mit
dem Chi-Quadrat Test bestatigt (p<0,001).

Neben der klinischen T-Kategorie wurde auch der Klinische Verdacht auf einen
Lymphknotenbefall préaoperativ untersucht. Nachfolgend wird die mit EUS bestimmte uN-
Kategorie analysiert.

Tabelle 12: Haufigkeitsverteilung der klinischen N-Kategorie im Gesamtkollektiv

Giiltig uN- 106 14,4 29,0 29,0
uN+ 259 35,1 71,0 100,0
Gesamt 365 49,5 100,0

Fehlend -1 372 50,5

Gesamt 737 100,0
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Wie aus der vorliegenden Tabelle zu entnehmen ist, lag bei Gber 71% der Patienten der
Uniklinik Koln Kklinisch der Verdacht eines Lymphknotenbefalls vor. Wie sich die positive

klinische N-Kategorie auf das Uberleben auswirkt, wird nachfolgend untersucht.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhangigkeit der klinischen N-Kategorie

Wie aus dem Kurvenverlauf interpretierbar, scheint ein Lymphknotenbefall mit einer
schlechteren Prognose einherzugehen. Dieser Eindruck wird mit dem Log-Rank Test bestétigt
(p=0,047).

Ob und wie sich die Verteilung der klinischen N-Kategorie nach dem Operationszeitraum

verandert hat, wird nachfolgend untersucht.

Tabelle 13: Haufigkeitsverteilung der klinischen N-Kategorie
Operationszeitraum

in Abhangigkeit vom

uN uN- Anzahl 63 43 106
% innerhalb von Operationszeitraum 42,9% 19,7% 29,0%

UN+ Anzahl 87 175 259

% innerhalb von Operationszeitraum 57,1% 80,3% 71,0%

Gesamt Anzahl 147 218 365
% innerhalb von Operationszeitraum 100,0% 100,0% 100,0%
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Tabelle 14: Chi-Quadrat Test der klinischen N-Kategorie in Abhangigkeit vom

Operationszeitraum

Wert

df

Asymptotische Signifikanz

(zweiseitig)

Chi-Quadrat nach Pearson

22,798

,000

In der pra-MAGIC-Ara waren 57,1% der Lymphknoten im Staging im Vergleich zu 80,3% in
der post-MAGIC-Ara verdachtig. Durch den Chi-Quadrat Test wird bei einem p<0,001 gezeigt,
dass nach der MAGIC-Studie signifikant mehr Patienten mit dem klinischen Verdacht auf

positive Lymphknoten operiert wurden.

4.2.3. pTN-, M-Kategorie und UICC-Stadium

Neben der klinischen T- und N-Kategorie zur Einschétzung der Tumorausdehnung sind die in
der pathologischen Untersuchung bestimmten (y)pT- und (y)pN-Kategorien entscheidend.

(y)pT-Kategorie:

Tabelle 15: Haufigkeitsverteilung der pathologischen T-Kategorie im Gesamtkollektiv

Haufigkeit Prozent Glltige Prozente Kumulierte Prozente
Giiltig (y)pTO 17 2,3 2,4 2,4
(y)pT1l 145 19,7 20,2 22,6
(y)pT2 86 11,7 12,0 34,6
(y)pT3 290 39,3 40,4 75,0
(y)pT4 179 24,3 25,0 100,0
Gesamt 717 95,7 100,0
Fehlend -1 20 2,7
Gesamt 737 100,0

Betrachtet man die Verteilung der Tumorausdehnung aus der pathologischen Untersuchung,
stellt man fest, dass der grof3te Teil der Patienten im fortgeschrittenen (y)pT-Stadium
((y)pT3/T4) operiert wurden. So hatten 290 (39,9%) der Patienten eine Tumorausdehnung bis
in die Subserosa (pT3). Bei 179 (25,4%) Patienten war die Tumorausdehnung noch tiefer
(pT4). Welche Auswirkung die Tumorausdehnung in der Pathologie auf das Uberleben hat,

zeigt sich nachfolgend in der Kaplan-Meier-Kurve und im Log-Rank Test.
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhangigkeit des pathologischen T-Stadiums

Wie aus der Kaplan-Meier-Kurve ersichtlich, scheint das Uberleben mit der (y)pT-Kategorie zu
korrelieren. So weisen Patienten mit Tumoren im (y)pT1-Stadium eine 5-JUR von 80,6%, im
(y)pT2-Stadium von 60,7%, im (y)pT3-Stadium von 37,9% und im (y)pT4-Stadium von 19,3%
auf. Im Log-Rank Test bestatigt sich die Abhangigkeit des Uberlebens von der (y)pT-
Kategorie. Patienten mit Tumoren einer fortgeschrittenen (y)pT-Kategorie Uberleben
signifikant schlechter als mit niedrigem Stadium (p>0,001).

Nun soll die Frage geklart werden, ob und wie sich die Verteilung der (y)pT-Kategorie zwischen

der pra- und der post-MAGIC-Ara geandert hat.

Tabelle 16: Haufigkeitsverteilung des pathologischen T-Kategorie in Abhangigkeit vom
Operationszeitraum

(y)pT (y)pTO | Anzahl 0 17 17
% innerhalb von Operationszeitraum 0,0% 3,6% 2,4%

(y)pT1 | Anzahl 43 102 142

% innerhalb von Operationszeitraum 17,6% 21,6% 20,2%

(y)pT2 |Anzahl 28 58 86

% innerhalb von Operationszeitraum 11,5% 12,6% 12,0%

(Y)pT3 | Anzahl 79 211 290

% innerhalb von Operationszeitraum 32,4% 44,6% 40,4%

(y)pT4 | Anzahl 94 85 179

% innerhalb von Operationszeitraum 38,5% 18,0% 25,0%

Gesamt Anzahl 244 473 717
% innerhalb von Operationszeitraum 100,0% 100,0% 100,0%
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Tabelle 17: Chi-Quadrat Test der pathologischen T-Kategorie in Abhangigkeit

vom Operationszeitraum

Wert

df

Asymptotische Signifikanz

(zweiseitig)

Chi-Quadrat nach Pearson

43,283

,000

Im Zeitraum vor der MAGIC-Studie hatten 38,5% der Patienten einen Tumor im (y)pT4-
Stadium. Nach der MAGIC-Studie hahm deren Anteil ab (18%). Daflr war ein Anstieg an

Patienten mit (y)pT3-Tumoren von 32,4% auf 44,6% zu vernehmen. Der Anteil an Patienten

mit (y)pT1- und (y)pT2-Tumoren blieb Uber den Zeitraum ahnlich. Das (y)pTO-Stadium wurden

nur bei Patienten nach der MAGIC-Studie diagnostiziert. Die Veranderungen an der Verteilung

in der (y)pT-Kategorie sind mit einem p<0,001 im Chi-Quadrat Test signifikant.

(y)pN-Stadium:

Tabelle 18: Haufigkeitsverteilung der pathologischen N-Kategorie im Gesamtkollektiv

Haufigkeit Prozent Glltige Prozente Kumulierte Prozente

Giltig (y)pNO 319 43,3 43,8 43,8
(y)pN1 115 15,6 15,8 59,6
(y)pN2 101 13,7 13,9 73,5
(y)pN3 193 26,2 26,5 100,0
Gesamt 728 98,8 100,0

Fehlend -1 9 1,2

Gesamt 737 100,0

Im Gesamtkollektiv hatten Uber die Halfte der Patienten (n=409; 56,1%) in der Pathologie

einen Tumorbefall der Lymphknoten. Unter den Patienten mit Lymphknotenbefall hatten knapp

unter der Halfte (n=193; 47,2%) einen Lymphknotenbefall von sieben Lymphknoten oder mehr

((y)pN3). Welche Auswirkungen der positive Lymphknotenstatus und die Menge der

befallenen Lymphknoten auf das Uberleben haben, zeigt sich in der Uberlebensanalyse nach

Kaplan-Meier.
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhangigkeit der pathologischen N-Kategorie

Der Verlauf der Kaplan-Meier-Kurven lasst vermuten, dass das Uberleben der Patienten
abhangig vom Lymphknotenbefall ist. So scheinen die Patienten ohne Lymphknotenbefall bei
einer 5-JUR von 69,5% ein besseres Uberleben als Patienten mit einem Lymphknotenbefall
aufzuweisen. Ebenfalls ist zu entnehmen, dass das Uberleben mit Lymphknotenbefall von der
Menge des Befalls abhangig ist. So haben Patienten bei (y)pN1-Stadium eine 5-JUR von
53,8%, bei einem (y)pN2-Stadium von 34,9% und bei einem (y)pN3-Stadium von 9,1%. Im
Log-Rank Test bestatigt sich der Eindruck, dass die Patienten ohne Lymphknotenbefall ein
besseres Uberleben haben als Patienten mit einem (y)pN1-Stadium (p=0,02). Auch wird durch
den Test gezeigt, dass Patienten mit einem ausgedehnten Lymphknotenbefall ((y)pN3) ein
schlechteres Uberleben aufweisen als Patienten mit weniger positiven Lymphknoten ((y)pN1
und (y)pN2; p<0,001).

Folglich muss nun geklart werden ob und wie sich die Verteilung der (y)pN-Kategorie in den

Operationszeitraumen geéndert hat.
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Tabelle 19: Haufigkeitsverteilung der pathologischen N-Kategorie in Abh&angigkeit vom
Operationszeitraum

100 219 319
39,7% 46,0% 43,8%
36 79 115
14,3% 68,7% 15,8%
36 65 101
14,3% 13,7% 13,9%
80 113 193
31,7% 23, 7% 26,5%
252 464 716
100,0% 100,0% | 100,0%

Tabelle 20: Chi-Quadrat Test des pathologischen N-Kategorie in Abhangigkeit
vom Operationszeitraum

Zwar scheint es in der post-MAGIC-Ara einen leichten Anstieg an Patienten mit negativen
Lymphknoten gegeben zu haben (39,7% vs. 46,0%), doch ist dieses Ergebnis im Chi-Quadrat
Test nicht signifikant (p=0,107).

M-Kategorie
Der Metastasen-Status kann klinisch Anhand von radiologischen und nuklearmedizinischen

Untersuchungen bestimmt werden. Pathologisch wird der Status anhand einer Biopsie
bestétigt.

Tabelle 21: Haufigkeitsverteilung der M-Kategorie im Gesamtkollektiv

Von den 737 Patienten am Uniklinikum KdIn waren 104 (14,1%) wahrend des Zeitpunktes der
Operation metastasiert. Bei acht (1,1%) Patienten war der Metastasen Status aufgrund nicht
eindeutiger Stagingbefunde unklar und bei 87 (11,8%) Patienten haben Informationen zum
Metastasen Status gefehilt.
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhéngigkeit der M-Kategorie

Wie aus der Uberlebenskurve hervorgeht, (iberleben Patienten mit metastasiertem
Magenkarzinom schlechter als nichtmetastasierte Patienten. So betragt die 3-JUR der MO-
Patienten 61,2 % und die der M1-Patienten 8,5 %. Dieses Ergebnis wird mit eine p<0,001 im

Log-Rank Test bestatigt.

Tabelle 22: Haufigkeitsverteilung der M-Kategorie in Abh&ngigkeit vom Operationszeitraum

167 371 532
80,3% 85,5% 84,0%
41 63 101
19,7% 14,5% 16,0%
208 434 642
100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 23: Chi-Quadrat Test der M-Kategorie in Abhéngigkeit vom Operationszeitraum

Der Anteil an metastasierten Patienten zum Zeitpunkt der Operation war in der post-MAGIC-
Ara leicht riicklaufig. Waren vor 2006 noch 19,7 % der Patienten metastasiert, so sind es nach

2006 nur noch 14,5%. Dieses Ergebnis ist im Chi-Quadrat Test nicht signifikant (p=0,095).
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UICC-Stadium:

Aus den Angaben der pTN-Kategorie und der Metastasen Kategorie wurden die UICC-Stadien
gebildet. Aufgrund der 87 fehlenden M-Kategorien wurden die Informationen zum UICC-

Stadium aus einer bereits bestehenden inkompletten Access Datenbank erganzt.

Tabelle 24: Haufigkeitsverteilung der UICC-Stadien im Gesamtkollektiv

Haufigkeit Prozent Gultige Prozente | Kumulierte Prozente
Giltig UICC la 124 16,8 17,6 17,6
UICC 1b 68 9,2 9,6 27,2
UICC 2a 96 13,0 13,6 40,8
UICC 2b 90 12,2 12,7 53,5
UICC 3a 66 9,0 9,3 62,9
UICC 3b 88 11,9 12,5 75,4
UICC 3c 55 7,5 7,8 83,1
UICC 4 104 14,1 14,7 97,9
ypTO 15 2,0 2,1 100,0
Gesamt 706 95,8 100,0
Fehlend -1 31 4,2
Gesamt 737 100,0

124 Patienten (16,8%) haben ein UICC-Stadium 1a. In dieser Kategorie sind alle pT1 Tumore
ohne Lymphknoten- und Fernmetastasen enthalten. In 104 (14,1%) Féallen wurde ein UICC-
Stadium 4 diagnostiziert. In die Kategorie UICC 4 fallen alle Patienten mit Fernmetastasen
unabhangig vom pTN-Stadium. 15 Patienten (2%) haben in der Pathologie ein ypTO Ergebnis.
Da die UICC-Klassifikation hierfir keine vorgesehene Kategorie hat, werden diese Patienten
separat gelistet.

Nachfolgend wird eine Uberlebensanalyse der UICC-Stadien durchgefiihrt. Dabei werden zwei
Varianten genutzt. Zum einen wird das Uberleben nach den detaillierten UICC-Stadien

analysiert, zum anderen nach Zusammenfassung der Gruppen.
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abh&ngigkeit vom detaillierten UICC-
Stadium des Gesamtkollektivs

Uberlebensfunktionen

10 .
%— p< 0.001 UICC- Kategorie
. uUicC 1/ UICC 2: p< 0.001 —UICC 1
uUiCC 2 /UICC 3: p< 0.001 —ruicc 2
UICC 3/UICC 4: p< 0.001 lIce 3
TIJICC 4
(y)pTO

UICC 1-zensiert

= LUICC 2-zensiert
—+—UICC 3-zensiert
——UICC 4-zensiert
(y)pTO-zensiert

Kum. Uberleben

0o

0 12 24 36 48 60 V2 84 96 108 120 132 144 156 168 180 152 204 216 228 240

Monate

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhangigkeit vom zusammengefassten
UICC-Stadium des Gesamtkollektivs

Im Log-Rank Test bestatigt sich in beiden Analysen ein signifikanter Unterschied im Uberleben
(p<0,001). Zudem folgte ein Log-Rank Test mit einem Vergleich der unterschiedlichen UICC-

Stadien paarweise in den zusammengefassten Gruppen. Die 5-JUR liegt im Stadium 1 bei
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78%, im Stadium 2 bei 55,5%, im Stadium 3 bei 21,3 % und im Stadium 4 bei unter 6,4 %. Im
Log-Rank Test zeigt sich in jeder Schicht ein signifikantes Ergebnis (p<0,001).

Folglich stellt sich die Frage, ob es analog zur pT-Kategorie auch zu einem Shift bei den UICC-
Stadien in der post-MAGIC-Ara gekommen ist.

Tabelle 25: Haufigkeitsverteilung der UICC-Stadien in Abh&ngigkeit vom Operationszeitraum

58 134 192
24,3% 28,7% 27,2%
63 123 186
26,4% 26,3% 26,3%
77 132 209
32,2% 28,3% 29,6%
41 63 104
17,2% 13,5% 14,7%
0 15 15
0,0% 3,2% 2,1%
239 467 706
100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 26: Chi-Quadrat Test der UICC-Stadien in Abhangigkeit vom Operationszeitraum

11,091 4 ,026

Aus der Kreuztabelle wird ersichtlich, dass in der pra-MAGIC-Ara 3,7 % mehr Patienten in
einem UICC-Stadium 4 operiert wurden. In der post-MAGIC-Ara sind mit 28,7 % mehr
Patienten im UICC-Stadium 1 vertreten als in der pra-MAGIC-Ara (24,3%). Ein (y)pTO Stadium
wurde nur in der post-MAGIC-Ara diagnostiziert. Somit wurden signifikant mehr Patienten nach
der MAGIC-Studie in einem frihen UICC-Stadium operiert (p=0,026).

4.2.4. Laurén-Klassifikation

Tabelle 27: Haufigkeitsverteilung der Laurén Klassifikation im Gesamtkollektiv
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Neben den (y)pTN-Stadien wird in der pathologischen Untersuchung auch der histologische
Typ des Adenokarzinoms nach Laurén bestimmt.

Im Gesamtkollektiv hatte die Halfte (51,8%) der Patienten histologisch ein Karzinom vom
diffusen Typ. 39,1% der Karzinome wiesen ein Adenokarzinom des intestinalen Typs und 9,2%
des Mischtyps auf. Der Einfluss der histologischen Typen auf das Uberleben zeigt sich anhand

der regenerierten Kaplan-Meier-Kurven.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhéngigkeit von der Laurén-Klassifikation
im Gesamtkollektiv

Aus den Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier ist zu erkennen, dass Patienten mit
Adenokarzinom des intestinalen Typs ein besseres Uberleben haben als Patienten mit einem
Karzinom des diffusen Typs oder des Mischtyps. So liegt die 5-JUR bei einem Karzinom mit
intestinalem Typ (53,2%) im Vergleich zum diffusen Typ (38%) und Mischtyp (16,5%) hoher.
Im Log-Rank Test zeigt sich ein statistisch signifikantes Ergebnis.

Nun wird die Verteilung des histologischen Typs nach dem Operationszeitraum bestimmt.
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Tabelle 28: Haufigkeitsverteilung der Laurén-Klassifikation in Abhéngigkeit vom
Operationszeitraum

93 82 175
39,1% 39,0% 39,1%
119 113 232
50,0% 53,8% 51,8%
26 15 41
10,9% 7,1% 9,2%
238 210 448
100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 29: Chi-Quadrat Test der Laurén-Klassifikation in Abhéngigkeit vom
Operationszeitraum

Bei den histologischen Typen nach Laurén scheint die Verteilung zwischen beiden
Operationszeitraumen ahnlich geblieben zu sein. Bei gleichgebliebenem Anteil an intestinalen
Tumoren, war in der post-MAGIC-Ara der Anteil an diffusen Magenkarzinomen minimal um
3,8% gestiegen. Entsprechend lag der Anteil der Karzinome mit einem Mischtyp um 3,8%
niedriger in der post-MAGIC-Ara.

Analysiert man die Haufigkeiten der Laurén-Klassifikation mit dem Chi-Quadrat Test, ergibt
sich zwischen den Jahren 1996-2006 und 2006-2019 kein statistisch signifikanter Unterschied
in der Verteilung (p=0,358).
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4.3 Neoadjuvante Therapie

4.3.1. Vorbehandlung vs. primare Operation

Unter anderem hat sich mit der MAGIC-Studie die perioperative Chemotherapie in der
Therapie des Magenkarzinoms etabliert.®® Nachfolgend werden die neoadjuvanten

Behandlungen der Patienten aus der Uniklinik KéIn ndher beleuchtet.

Tabelle 30: Haufigkeitsverteilung der Vorbehandlung im Gesamtkollektiv

Glltige
Haufigkeit Prozent Prozente Kumulierte Prozente
Gultig keine Vorbehandlung 433 58,8 58,8 58,8
neoadjuvante Behandlung 304 41,2 41,2 100,0
Gesamt 737 100,0 100,0

Zwischen Mérz 1996 und Marz 2019 wurden an der Uniklinik Kéln 304 (41,2%) Patienten nach
einer neoadjuvanten Therapie und 433 (58,8%) Patienten direkt operiert. Nun soll der Einfluss

der neoadjuvanten Behandlung auf das Uberleben erortert werden.

Uberlebensfunktionen
Vorbehandlung

Tkeine Vaorbehandlung
—Tneoadjuvante Therapie
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhangigkeit von neoadjuvanter Therapie
im Kollektiv ohne Fernmetastasen

Wie anhand dieser Uberlebenskurven zu erkennen, scheint die neoadjuvante Therapie mit
einem schlechteren Uberleben assoziiert zu sein. So liegt die 5-JUR der vortherapierten
Patienten bei 43,1% und bei direkt operierten Patienten bei 49,8%. Im Log-Rank Test ist dieser

Unterschied nicht signifikant (p=0,228).
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Nachtraglich soll die neoadjuvante Therapie nach der klinische T-Kategorie untersucht

werden, da u.a. diese entscheidend flr die Gabe der Therapie ist.®

Tabelle 31: Haufigkeitsverteilung der Vorbehandlung in Abhangigkeit der klinischen T-

Kategorie
Neoadjuvante Therapie

nein Ja Gesamt
uT uTl Anzahl 45 0 45
% innerhalb von uT 100,0% 0,0% 100,0%
uT2 Anzahl 53 17 70
% innerhalb von uT 75,7% 24,3% 100,0%
uT3 Anzahl 73 82 155
% innerhalb von uT 47,1% 52,9% 100,0%
uT4 Anzahl 76 48 124
% innerhalb von uT 61,3% 38,7% 100,0%
Gesamt Anzahl 247 147 394
% innerhalb von uT 62,7% 37,3% 100,0%

Im gesamten Zeitraum wurde bei den Patienten mit uT1-Tumoren keine neoadjuvante

Behandlung angewandt. Bei den Patienten mit uT2-Tumoren erhielten knapp ein Viertel

(24,3%) eine neoadjuvante Therapie und der Anteil einer neoadjuvanten Vorbehandlung lag

bei den Patienten mit uT3-Tumoren bei 52,9%. Die Patienten mit uT4-Tumoren hingegen

wurden zu 38,7% neoadjuvant vorbehandelt. Nachfolgend soll nun die Auswirkung der

neoadjuvanten Therapie auf das Uberleben der nichtmetastasierten Patienten in den

klinischen T-Stadien uT2 und uT3/T4 angeschaut werden.
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhangigkeit von neoadjuvanter Therapie

im uT2-Kollektiv ohne Fernmetastasen
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Bei den uT2 Tumoren zeigt sich bei einer 2-JUR von 88,5% fiir Patienten ohne neoadjuvante
Therapie ein Uberlebensvorteil im Vergleich zu den Patienten mit Vorbehandlung (2-JUR:
68,9%). Dieses Ergebnis ist statistisch signifikant (p=0,031)
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhangigkeit von neoadjuvanter Therapie
im cT3/ cT4-Kollektiv ohne Fernmetastasen

Die Kaplan-Meier-Kurve der Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren (uT3/T4) zeigt eine 3-
JUR von 40,6% fir Patienten ohne neoadjuvanter Therapie. Patienten mit neoadjuvanter
Therapie weisen eine 3-JUR von 56,7% auf. Somit besteht ein signifikanter Uberlebensvorteil
der neoadjuvant therapierten Patienten (p=0,022).

Nun soll die Fragen geklart werden, wie haufig die neoadjuvante Therapie pra-MAGIC und

post-MAGIC verabreicht wurde.

Tabelle 32: Haufigkeitsverteilung der Vorbehandlung in Abhéngigkeit vom
Operationszeitraum

Vorbehandlung | keine Anzahl 212 221 433
Vorbehandlung | % innerhalb von Operationszeitraum 83,1% | 45,9% 58,8%

neoadjuvante Anzahl 43 261 304

Therapie % innerhalb von Operationszeitraum 16,9% | 54,1% 41,2%

Gesamt Anzahl 255 482 737
% innerhalb von Operationszeitraum 100,0% | 100,0% 100,0%
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Tabelle 33: Chi-Quadrat Test der Vorbehandlung in Abhéangigkeit vom
Operationszeitraum

Wert df Asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 95,675 1 ,000

Aus der Kreuztabelle wird ersichtlich, dass nach Veroéffentlichung der MAGIC-Trial deutlich
mehr Patienten vorbehandelt wurden. So erhielten 261 (54,1%) der Patienten nach der
MAGIC-Studie und 43 (16,9%) der Patienten vor dem 30.10.2006 eine neoadjuvante
Chemotherapie. Im Chi-Quadrat Test bestatigt sich dieser Unterschied (p<0,001).

4.3.2 Neoadjuvante Regime

Unter der Kategorie neoadjuvante Therapie sind mehrere Regime zusammengefasst. Nun

werden sie untereinander verglichen.

Tabelle 34: Haufigkeitsverteilung der Vorbehandlung im Gesamtkollektiv

Gultige
Haufigkeit Prozent Prozente Kumulierte Prozente
Glltig CTx (unbekanntes Regime) 49 16,1 16,1 16,1
RCTx (Radio- + 40 13,2 13,2 29,3
Chemotherapie)
FLOT 118 38,8 38,8 69,1
ECF 61 20,1 20,1 88,2
PLF 30 9,9 9,9 98,0
andere Regime 6 2,0 2,0 100,0
Gesamt 304 100,0 100,0

Nach Aufschlisselung der Vorbehandlung nach den chemotherapeutischen Regimen wird
ersichtlich, dass der grof3te Teil der Patienten eine neoadjuvante Chemotherapie nach dem
FLOT-Schema erhalten hat (n=118; 38,8%). Bei 61 (20,1%) Patienten wurde ein neoadjuvante
Therapie nach dem ECF/ MAGIC-Regime angewandt. Zu beachten ist, dass bei 49 Patienten
(16,1%) das genaue Regime der Vorbehandlung nicht identifiziert werden konnte.

Um die drei grof3en neoadjuvanten chemotherapeutischen Regime ndher zu untersuchen,

muss zunachst geklart werden, wann sie verabreicht wurden.
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Tabelle 35: Haufigkeitsverteilung der Neoadjuvanz in Abh&angigkeit vom
Operationsjahr

Neoadjuvante Chemotherapie
FLOT ECF PLF Gesamt
OP- | 1997 0 0 5 5
Jahr [ 1998 0 0 2 2
1999 0 0 1 1
2000 0 0 4 4
2002 0 0 1 1
2004 0 0 1 1
2005 0 0 2 2
2006 0 1 3 4
2007 0 10 1 11
2008 0 10 0 10
2009 1 2 1 4
2010 2 5 1 8
2011 3 12 0 15
2012 3 9 3 15
2013 8 5 2 15
2014 12 5 1 18
2015 24 0 2 26
2016 16 1 0 17
2017 17 0 0 17
2018 30 1 0 31
2019 2 0 0 2
Gesamt 118 61 30 209

Wie aus der Tabelle ersichtlich, wurde vor 2006 nur eine Kombinationstherapie mit einem
Platinderivat und einem Folsdureantagonisten (PLF) genutzt. Ab 2006 wurde dann die
neoadjuvante Chemotherapie mit dem ECF-Schema (MAGIC) eingefiihrt. Der erste Patient
mit dem FLOT-Regime wurde 2009 therapiert. Ab 2013 war der Anteil an Patienten mit dem
MAGIC-Regime in der neoadjuvanten Chemotherapie bei 33% und wurde nach und nach
durch das FLOT-Regime (53,3%) ersetzt.

Ab 2015 wurde das MAGIC-Regime kaum mehr angewandt.

Nachfolgend wird das Uberleben der Patienten anhand der neoadjuvanten Regime untersucht.
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhéngigkeit von neoadjuvantem Regime
bei Patienten ohne Fernmetastasen

Bei dem Vergleich der Kaplan-Meier-Kurven der nichtmetastasierten Patienten in Abh&ngigkeit
der chemotherapeutischen Regime entsteht der Eindruck, dass die Patienten mit einem PLF-
Regime ein schlechteres Uberleben aufweisen als Patienten mit einer neoadjuvanten
Behandlung mit dem FLOT- oder ECF-Regime. So betragt die 3-JUR mit dem PLF-Regime
45,1 %, beim MAGIC-Regime 61,9 % und beim FLOT-Regime 60,6%.

In der Cox-Regression mit zeitabhangigen Kovariaten zeigt sich ein nichtsignifikantes Ergebnis
(p=0,185).

Im Log-Rank Test ist ein Trend hin zum schlechteren Uberleben der Patienten mit einem PLF-
Regime im Vergleich zu Patienten mit dem MAGIC- oder FLOT-Regime (p=0,065; p=0,073)
nachweisbar. Zwischen Patienten mit dem MAGIC- und FLOT-Regime zeigt sich kein

signifikanter Unterschied (p=0,902).

4.3.3. Ansprechen auf die Vorbehandlung

Das Ansprechen des Tumors auf eine neoadjuvante Therapie kann klinisch im Rahmen des
Restagings und pathologisch durch den Anteil an von vitalen Tumorzellen beurteilt werden.®
Folgend wird der prognostische Faktor ,vitale Tumorzellen® als Korrelat auf das Ansprechen
des Tumors untersucht. In der folgenden Tabelle bietet sich zunéchst ein Uberblick (iber das

Ansprechen der vorbehandelten Tumore an der Uniklinik KdIn.
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Tabelle 36: Haufigkeitsverteilung des Ansprechens auf eine neoadjuvante Therapie

Haufigkeit Prozent Glltige Prozente Kumulierte Prozente
Giiltig >50% vitale 93 30,6 51,4 51,4
Tumorzellen
<50% vitale 45 14,8 24,9 76,2
Tumorzellen
<10% vitale 30 9,9 16,6 92,8
Tumorzellen
keine vitalen 13 4,3 7,2 100,0
Tumorzellen
Gesamt 213 70,1 100,0
Fehlend -1,00 123 40,5
Gesamt 304 100,0

51,4% der Patienten mit einer Vorbehandlung wiesen mehr als 50% vitale Tumorzellen in der
pathologischen Untersuchung auf. Bei 24,9% der Patienten waren zwischen 10-50% vitale
Tumorzellen enthalten. Weniger als 10% vitale Tumorzellen waren bei 16,6% der Patienten zu
finden. Eine komplette Remission (keine vitalen Tumorzellen) war bei 7,2% der Patienten
eingetroffen.

Nun soll der prognostische Faktor anhand des Uberlebens erértert werden.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhéangigkeit vom Ansprechen auf die
neoadjuvante Therapie

Die Kaplan-Meier-Kurven zeigen bei Abnahme der vitalen Tumorzellen eine Zunahme des
Uberlebens. So liegt die 3-JUR bei Patienten mit mehr als 50% vitalen Tumorzellen bei 38,6%,
mit 10-50% vitalen Tumorzellen bei 60,1% und mit weniger als 10% vitalen Tumorzellen bei
Uber 75,5%. Bei Patienten mit einer ,complete Response® sind keine Todesfalle im

Beobachtungszeitraum aufgetreten.
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Ob diese Ergebnisse signifikant sind, wird anhand des Log-Rank Testes untersucht. Patienten
mit mehr als 50% vitalen Tumorzellen haben ein signifikant schlechteres Uberleben als
Patienten mit 10%-50% vitalen Tumorzellen (p=0,008), weniger als 10% vitalen Tumorzellen
(p=0,002) und bei Patienten ohne Tumorzellen (p=0,003). Zwischen den Patienten in der
Gruppe mit 10%-50% vitalen Tumorzellen und den Patienten mit unter 10% vitalen
Tumorzellen gibt es keinen signifikanten Unterschied im Uberleben (p=0,233). Auch weisen
Patienten mit einer ,complete Response“ keinen Uberlebensvorteil zu den Patienten mit
weniger als 10% vitalen Tumorzellen auf (p=0,169).

AnschlieRBend wird verglichen, wie das Ansprechen des Tumors innerhalb der neoadjuvanten

Regime ist.

Tabelle 37: Haufigkeitsverteilung der vitalen Tumorzellen in Abhangigkeit vom neoadjuvantem
Regime

CTX Gesamt
PLF MAGIC FLOT
Vitale >50% vitale Anzahl 11 22 39 72
Tumorzellen Tumorzellen % innerhalb von 68,8% 59,5% 45,9% | 52,2%
CTX
<50% vitale Anzahl 2 10 24 36
Tumorzellen % innerhalb von 12,5% 27,0% 28,2% | 26,1%
CTX
<10% vitale Anzahl 3 3 13 19
Tumorzellen % innerhalb von 18,8% 8,1% 15,3% | 13,8%
CTX
keine vitalen Anzahl 0 2 9 11
Tumorzellen % innerhalb von 0,0% 5,4% 10,6% 8,0%
CTX
Gesamt Anzahl 16 37 85 138
% innerhalb von 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
CTX

Tabelle 38: Exakter Test nach Fisher Uiber die Haufigkeitsverteilung der vitalen Tumorzellen in
Abhangigkeit vom neoadjuvantem Regime

Wert Exakte Signifikanz (2-seitig)
Exakter Test nach Fisher 5,995 ,404

Beim Aufteilen der Tumorresponse nach den neoadjuvanten chemotherapeutischen Regimen
wird ersichtlich, dass 68,8% der Patienten mit dem PLF-Regime mehr als 50% vitale
Tumorzellen aufwiesen. 18,8% der Patienten hatten einen Anteil unter 10% vitale Tumorzellen
im untersuchten Gewebe. Eine ,complete Response® wurde mit PLF in keinem Fall erreicht.
Auch beim MAGIC-Regime war der Anteil an Patienten mit schlechtem Ansprechen (>50%
vitale Tumorzellen) mit 59,5% am grof3ten. In der ECF-Gruppe konnte bei zwei Patienten
(5,4%) eine ,complete Response® in der Histologie nachgewiesen werden. Beim FLOT-
Regime war der Anteil an Patienten mit schlechtem Ansprechen im Vergleich mit den beiden
anderen Regimen mit 45,9% am kleinsten. Mit dem FLOT-Regime hatten neun Patienten

(10,6%) eine ,complete Response* erreicht.
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Wendet man den exakten Test nach Fisher an dieser Kreuztabelle an, erhalt man ein nicht
signifikantes Ergebnis (p=0,404). Somit ist statistisch kein Unterschied im pathologischen

Tumoransprechen zwischen den unterschiedlichen Regimen nachweisbar.
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4.4 Chirurgische Therapie

4.4.1. Zugangsweg

Auf eine neoadjuvante Vorbehandlung folgend sollte die chirurgische Therapie des
Magenkarzinoms erfolgen. Die Gastrektomie kann sowohl klassisch offen oder auch
laparoskopisch/ robotisch erfolgen.® In der folgenden Tabelle sind die Haufigkeiten der

Zugangswege dargestellt.

Tabelle 39: Haufigkeitsverteilung des operativen Zugangsweges im Gesamtkollektiv

Haufigkeit | Prozent [ Giltige Prozente | Kumulierte Prozente
Giltig Offen 688 93,4 98,7 98,7
laparoskopisch/ 9 1,2 1,3 100,0
robotisch
Gesamt 697 94,6 100,0
Fehlend -1,00 40 5,4
Gesamt 737 100,0

Es wurden 98,7% der Patienten durch einen offenen Zugangsweg operiert und 1,3%

laparoskopisch/ robotisch gastrektomiert.

4.4 2. Resektionsausmalfd

Bei einem Magenkarzinom kann des Resektionsausmall unterschiedlich sein. Hier werden

zunachst die fiinf Operationsausmafle im Gesamtkollektiv aufgelistet.

Tabelle 40: Haufigkeitsverteilung des Resektionsausmafd im Gesamtkollektiv
Kumulierte
Haufigkeit Prozent | Gultige Prozente Prozente

Glltig transhiatal erweiterte 300 40,7 40,7 40,7
Gastrektomie
totale Gastrektomie 318 43,1 43,1 83,9
subtotale Gastrektomie 70 9,5 9,5 93,4
Fundusresektion 2 3 3 93,6
Restgastrektomie 38 5,2 52 98,8
Totale Gastrektomie mit 9 1,2 1,2 100,0
subtotaler
Osophagektomie
Gesamt 737 100,0 100,0

300 (40,7%) Patienten wurden mit einer transhiatalen Erweiterung gastrektomiert. Eine totale
Gastrektomie wurde bei 318 (43,1%) Patienten durchgefiihrt und bei 70 (9,5%) Patienten
genlgte eine subtotale Entfernung. Bei zwei Patienten (0,3%) wurde der Fundus reseziert.

38 (5,2%) Patienten waren bereits zuvor am Magen operiert worden, folglich erfolgte an der
Uniklinik Koln eine Gastrektomie des Restmagens. Neun Patienten (1,2%) wurden mit einer
kombinierten Operation aus totaler Gastrektomie und subtotaler Osophagektomie behandelt.

Bei acht dieser Patienten wurde die ausgedehnte Operation aufgrund einer flachenhaften

56



Infiltration des Magens und des Osophagus durchgefiihrt. Bei einem Patienten erfolgte dies
aufgrund einer Osophagusperforation bei einem Korpuskarzinom.
Der Resektionsausmalf ist u.a. abhangig von der Lokalisation.® Wie diese beiden Faktoren im

vorliegenden Patientenkollektiv zusammenhangen wird folgend analysiert.

Tabelle 41: Haufigkeitsverteilung des Resektionsausmalfe in Abhangigkeit der Lokalisation

40 14 4

77,3% 13,3% 4,7% 1,3%
28 15 159 106
8,9% 4,7% 50,3% 33,5%
0 0 18 52
0,0% 0,0% 25,7% 74,3%
0 2 0 0
0,0% 100,0% 0,0% 0,0%
3 0 1 0
7,9% 0,0% 2,6% 0,0%
4 3 1 0
44,4% 33,3% 11,1% 0,0%
267 60 193 162
36,3% 8,2% 26,3% 22,0%
10 0 300

3,3% 0,0% | 100,0%

8 0 316

2,5% 0,0% (| 100,0%

0 0 70

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

0 0 2

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

0 34 38

0,0% 89,5% | 100,0%

1 0 9

11,1% 0,0% | 100,0%

19 34 735

2,6% 4,6% | 100,0%
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Vergleicht man die Resektionsausmalle, waren 90,6 % der Karzinome mit einer transhiatal
erweiterten Gastrektomie proximal des Korpus lokalisiert. 232 Patienten (77,3%) hatten ein
Adenokarzinom des GEJs und 40 (13,3%) des proximalen Magens.

Die Verteilung bei den totalen Gastrektomien ist heterogener. Hier war die Héalfte der totalen
Gastrektomien mit 159 (50,3%) Karzinome im Korpus und etwa ein Drittel (h=106; 33,5%) im
distalen Magen lokalisiert. Zusammen deckten sie 83,8% der Tumore mit einer totalen
Gastrektomie ab.

Eine subtotale Gastrektomie konnte nur bei Korpus-Karzinomen und distalen
Magenkarzinomen durchgefihrt werden. So wurden 52 (74,3%) subtotale Resektionen bei
einem distalen Magenkarzinom und 18 (25,7%) bei einem Korpus-Karzinom durchgefiihrt. Von
den 38 Restgastrektomien waren 34 (89,5%) Magenstumpfkarzinome.

Bei den Patienten mit ausgedehntem Resektionsausmafld mit totaler Gastrektomie mit
subtotaler Osophagektomie waren bei acht Patienten Tumoranteile im oberen Drittel lokalisiert
(88,9%). Bei dem neunten Patienten war der Tumor wie bereits oben erwéhnt im Korpus
lokalisiert.

Ob nun das ResektionsausmaR einen Einfluss auf das Uberleben hat, wird anhand einer
Analyse nach Kaplan-Meier erforscht.
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhangigkeit vom Resektionsausmaf im
Gesamtkollektiv

Anhand des Verlaufs der Kaplan-Meier-Kurve ist zu vermuten, dass Patienten mit einer
transhiatalen Gastrektomie ein schlechteres Uberleben aufweisen als Patienten mit einer

totalen oder subtotalen Gastrektomie. So liegt die 5-JUR bei den Patienten mit einer
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transhiatalen Gastrektomie bei 43,5%, bei den Patienten mit einer totalen Gastrektomie bei
51%, bei Patienten mit subtotaler Gastrektomie bei 56,5% und bei Patienten mit Gastrektomie
des Restmagens bei 48,5%. Patienten mit einer ausgedehnten Resektion des Magens und
des subtotalen Osophagus weisen ein medianes Uberleben von 8 Monaten auf. In der Cox-

Regression mit zeitabhangigen Kovariaten zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p=0,986).

Tabelle 42: Log-Rank Test in Abhangigkeit des Resektionsausmalies

Paarweise Vergleiche

Paarweise Vergleiche

Um zu bestétigen, dass Patienten, die durch eine transhiatal erweiterte Gastrektomie
behandelt wurden, ein schlechteres Uberleben aufweisen, wird der Log-Rank Test angewandt.
Zu erkennen ist hier, dass das Uberleben der Patienten mit transhiataler Erweiterung
signifikant schlechter ist als der Patienten mit totaler Gastrektomie (p=0,02) und subtotaler
Gastrektomie (p=0,043). Patienten mit einer ausgedehnten Operation (totalen Gastrektomie
und subtotale Osophagektomie) haben das schlechteste Uberleben. So verlaufen diese
signifikant schlechter als Patienten mit einer transhiatal erweiterten Gastrektomie (p=0,001).
Die restlichen Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant im Uberleben.

Ob und wie die Verteilung des Resektionsausmalles sich in zwischen der pra- und post-

MAGIC-Ara unterscheidet wird anhand der folgenden Tabelle geklart.
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Tabelle 43: Haufigkeitsverteilung des Resektionsausmalfies in Abhéangigkeit vom
Operationszeitraum

111 189 300
43,5% 39,2%|  40,7%
95 223 318
37,3% 463%| 43.1%
31 39 70
12,2% 8,1% 9,5%
1 1 2

0,4% 0,2% 0,3%
15 23 38
5,9% 4,8% 5,2%

2 7 9

0,8% 1,5% 1,2%
255 482 737
100,0% 100,0% |  100,0%

Tabelle 44: Exakter Test nach Fisher tUber die Haufigkeitsverteilung des Resektionsausmalles
in Abhangigkeit vom Operationsjahrzehnt

8,022 ,121

Der Anteil an totalen Gastrektomien lag vor der MAGIC-Studie bei 37,3% und nach der
MAGIC-Studie bei 46,3%. Zu einer Abnahme kam es bei den subtotalen Gastrektomien. Hier
lag die Rate im Zeitraum vor der MAGIC-Studie bei 12,2% und nach der Studie bei 8,1%. In
dem exakten Test nach Fisher zeigt diese Veranderung keine statistische Signifikanz
(p=0,121).

4.4 3. Rekonstruktionsart

Nach der Resektion des Tumors wird eine Rekonstruktion der Magen-Darm Passage
durchgefihrt.

Nachfolgend ist die Haufigkeitsverteilung der Rekonstruktionsarten an der Uniklinik Koln
zwischen 1996 und 2019 dargestellit.
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Tabelle 45: Haufigkeitsverteilung der Rekonstruktionsarten im Gesamtkollektiv

Haufigkeit Prozent Glltige Prozente | Kumulierte Prozente
Giiltig Roux-y + Pouch 100 13,6 13,8 13,8
Roux-y - Pouch 600 81,4 83,0 96,8
B2 9 1,2 1,2 98,1
Koloninterponat 10 1,4 1,4 99,4
Sonstige 4 5 ,6 100,0
Gesamt 723 98,1 100,0
Fehlend -1 14 1,9
Gesamt 737 100,0

Bei 700 (96,8%) von 723 Patienten wurde zur Rekonstruktion die Roux-y Technik genutzt. Von
diesen erhielten 100 (13,8%) Patienten eine Rekonstruktion nach Roux-y mit Pouch und 600
(83%) Patienten ohne einen Pouch. Bei neun Patienten (1,2%) wurde eine Rekonstruktion
nach Billroth 2 durchgefiihrt und bei zehn (1,4%) ein Koloninterponat eingesetzt. Vier Patienten
wurden in die Gruppe der ,sonstigen Rekonstruktionen“ zusammengefasst. Zwei von diesen
waren Fundusresektionen, ein Patient erhielt ein Osophagostoma mit einem Blindverschluss
des Duodenums nach Notfallgastrodsophagektomie und bei einem Patienten mit einem GEJ-
Tumor wurde eine Double-Track Rekonstruktion angewandt. Die Gruppe der ,sonstigen
Rekonstruktionen® wird nachfolgend ausgeschlossen.

Ob die Rekonstruktionsart eine bestimmte Rekonstruktionsart mit einem besseren Uberleben

assoziiert ist, soll anhand der Kaplan-Meier-Kurve analysiert werden.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhangigkeit von der Rekonstruktion im
Gesamitkollektiv

61



Wie anhand der Uberlebenskurven zu erkennen, scheinen die Patienten mit einer
Rekonstruktion nach Roux-y mit Pouch mit einer 5-JUR von 53,8% das beste Uberleben
aufzuweisen. Patienten mit einer Roux-y Rekonstruktion ohne Pouch haben eine 5-JUR von
48,1%. Die 5-JUR mit 22,2% scheint bei den Karzinomen, die mit B2 rekonstruiert wurden,
schlechter zu sein. Bei der Rekonstruktion mit Koloninterponaten ist der letzte Patient 21
Monaten nach der Operation verstorben.

Ob die Uberlebensunterschiede statistisch signifikant sind, zeigt sich anhand des Log-Rank

Tests.

Tabelle 46: Log-Rank-Test in Abhangigkeit des Rekonstruktionsart
Paarweise Vergleiche

Log Rank (Mantel- | Roux-y + Pouch 1,352 ,245
Cox) Roux-y - Pouch 1,352 245
B2 3,937 ,047 2,757 ,097
Koloninterponat 10,065 ,002 10,978 ,001

Paarweise Vergleiche

Log Rank (Mantel- | Roux-y + Pouch 3,937 ,047 10,065 ,002

Cox) Roux-y - Pouch 2,757 ,097 10,978 ,001
B2 2,117 , 146
Koloninterponat 2,117, ,146

Beim Betrachten des Log-Rank Tests wird deutlich, dass es keinen signifikanten Unterschied
im Uberleben zwischen der Roux-y Technik mit Pouch und der ohne Pouch gibt. Beide sind
signifikant besser im Vergleich zu der Rekonstruktion mit einem Koloninterponat (p=0,002 und
p=0,001). Die Rekonstruktion mit Pouch weist zudem ein signifikanten Uberlebensvorteil im
Vergleich zu der Rekonstruktion nach Billroth 2 auf (p=0,047). Dieser Uberlebensvorteil konnte
bei der Roux-y Konstruktion ohne Pouch hingegen nicht bestéatigt werden (p=0,097).

Wie sich die Rekonstruktionen am Uniklinikum Kd&ln geandert haben, zeigt sich anhand der
nachfolgenden Tabelle.
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Tabelle 47: Haufigkeitsverteilung der Rekonstruktionsart in Abhéngigkeit vom
Operationszeitraum

69 100

14,7% | 13,9%

206 394 600
82,7% 83,8% | 83,4%
9 0 9

3,6% 0,0% 1,3%

3 7 10

1,2% 1,5% 1,4%
249 470 719
100,0% 100,0% | 100,0%

Anhand dieser Kreuztabelle ist zu erkennen, dass alle B2-Rekonstruktionen (n=9) vor der
MAGIC-Studie durchgefuihrt wurden. Bei den anderen Rekonstruktionstechniken ist die

Verteilung in etwa gleich.

Tabelle 48: Exakter Test nach Fisher Uber die Haufigkeitsverteilung der Rekonstruktion in

Abhangigkeit vom Operationsjahrzehnt
ﬁﬂ,lm |,ooo |

Die Verteilung der Rekonstruktionsarten unterscheidet sich signifikant (p<0,001).

4.4.4. Lymphadenektomie

Die D2 Lymphadenektomie (LAD) ist ein fester Bestandteil der operativen Therapie des
Magenkarzinoms. Nachfolgend soll geklart werden, ob das Ausmalf} der LAD einen Einfluss
auf das Uberleben der Patienten hat. Zunéchst wird ein Uberblick tiber die durchgefiihrte LAD
der Patienten an der Uniklinik KéIn verschaffen.

Tabelle 49: Haufigkeitsverteilung der LAD im Gesamtkollektiv




Bei 458 (65,2%) der Patienten ist eine Lymphadenektomie (LAD) nach D2 durchgefihrt. In
224 (31,9%) der Félle ist eine Resektion uber das Mald der D2 LAD erfolgt. 20 (2,7%) haben
eine LAD nach D1 oder keine LAD erhalten. Diese werden in der Gruppe ,weniger als D2*

zusammengefasst.

Uberlebensfunktionen
Lymphadenektomie

p=0.001 Mweniger als D2
<D2/D2:p< 0001 D2
<D2 ] D2+ p< 0.001 | D2+ < Dosension
D2 | D2+ p= 0461 weniger als D2-zensier
P ——D2-zensiert
—t—D2+zensiert

Kum. Uberleben

0,2

0o
0 12 24 36 458 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 152 204 216 228 240

Monate

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhangigkeit von der Lymphadenektomie
im Gesamtkollektiv

An der Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier ist zu erkennen, dass die Uberlebenskurven
von Patienten, die eine D2 LAD erhielten und von Denen, die eine LAD mehr als D2 erhielten,
sehr &@hnlich verlaufen. So betragt die 5-JUR bei den Patienten mit D2 LAD 49,3% und bei D2+
LAD Patienten 48,4%. Patienten mit einer LAD unter D2 haben eine 5-JUR von 8,4%.

In einer Cox-Regressionsanalyse mit zeitabhéngiger Kovariate konnte gezeigt werden, dass
die Annahme eines proportionalen Hazards nicht verletzt ist (p=0,319).

Der Log-Rank bestatigt, dass die D2 und die D2+ LAD keinen signifikanten Unterschied
aufzeigen(p=0,497). Sie sind beide signifikant besser als eine reduzierte LAD (p<0,001)

Nun wird die Verteilung der LADs nach dem Operationszeitraum untersucht.

64



Tabelle 50: Haufigkeitsverteilung der LAD in Abh&ngigkeit vom Operationszeitraum

12 8 20
51% 1,7% 2,8%
160 298 458
67,8% 63,9% 65,2%
64 160 224
27,1% 34,3% 31,9%
236 466 702
100,0% 100,0% | 100,0%

Wie anhand der Kreuztabelle zu erkennen, wurden vor der MAGIC-Studie bei 12 (5,1%)
Patienten eine LAD unter dem D2 Ausmal} durchgefiihrt. Nach der MAGIC-Studie waren es
acht Patienten (1,7%). Die LAD nach D2+ nahm in der post-MAGIC-Ara um 7,2% zu.
Nachfolgend wird ein Chi-Quadrat Test durchgefuhrt, der die Verteilung in den

Operationszeitraumen vergleicht.

Tabelle 51: Chi-Quadrat Test der Haufigkeitsverteilung der LAD in Abhangigkeit des
Operationszeitraums

9,150 2 ,010

Am p-Wert des Chi-Quadrat Testes ist zu erkennen, dass es einen signifikanten Unterschied
in der Verteilung der LAD zwischen den zwei Operationszeitraumen gibt (p=0,010).

4.4.5. R-Kategorie

Ziel einer operativen Therapie des Magenkarzinoms ist es, den Tumor komplett aus dem
Korper zu entfernen. Ob dies gelungen ist, wird in der pathologischen Untersuchung anhand
der R-Kategorie bestimmt.®

Tabelle 52: Haufigkeitsverteilung des R-Status im Gesamtkollektiv
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652 (88,5%) Patienten erhielten zwischen 1996 und 2016 eine RO-Gastrektomie. Bei 65 (8,8%)
Patienten waren mikroskopisch noch Tumorzellen am Resektionsrand erkennbar. Bei drei
(0,4%) Patienten war noch Tumorgewebe am Resektionsrand makroskopisch erkennbar.

Nachfolgend wird untersucht, ob die R-Kategorie Einfluss auf das Uberleben der Patienten hat
und ob es zu einer Verschiebung in der R-Kategorie zwischen der pra- und der post-MAGIC-

Ara gekommen ist.

Uberlebensfunktionen

R-Status
RO/R1:p<0001  — °)
0g | RO I R2: p< 0.001 RO-zensiert
K R1/1R2: p=0.007 -
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhangigkeit vom R-Status im
Gesamtkollektiv

Wie anhand der Kurven zu erkennen, haben die Patienten mit einer RO-Resektion ein besseres
Uberleben als Patienten mit einer R1- und R2-Resektion. Die 3-JUR betragt bei den RO-
Patienten 58,8%, bei den R1-Patienten 12,9% und bei den R2 Patienten waren alle nach 7
Monaten verstorben. Im Log-Rank Test bestatigt sich, dass RO Patienten ein signifikant
besseres Uberleben als die R1- und R2-resezierten Patienten haben (p<0,001).

Nun wird analysiert, ob sich eine Anderung des R-Status zwischen 1996-2006 und 2006-2019

ergeben hat.
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igkeitsverteilung des R-Status in Abhangigkeit vom Operationszeitraum

227 425 652
90,4% 90,6% 90,6%
23 42 65
9,2% 9,0% 9,0%

1 2 3

0,4% 0,4% 0,4%
251 469 720
100,0% 100,0% | 100,0%

Tabelle 54: Exakter Test nach Fisher Uber die Haufigkeitsverteilung des R-Status in

Abhangigkeit vom Operationsjahrzehnt
# .194| 1,000|

Aus dem Exakten Test nach Fischer wird deutlich, dass es keinen Unterschied in der R-

Kategorie zwischen der pra-MAGIC und post-MAGIC Gruppe gibt (p=1,0).
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4.5. Postoperative Komplikationen

4.5.1. Dindo-Clavien-Klassifikation

Komplikationen im postoperativen Verlauf werden am Uniklinikum Kéln nach Dindo-Clavien

unterteilt. Nachfolgend wird die Haufigkeit der Komplikationen im Gesamtkollektiv angezeigt.

Tabelle 55: Haufigkeitsverteilung der Dindo-Clavien-Klassifikation im Gesamtkollektiv

Kumulierte
Haufigkeit Prozent Glultige Prozente Prozente

Glltig keine Komplikation 353 47,9 50,8 50,8
Dindo-Clavien 1 80 10,9 11,5 62,3
Dindo-Clavien 2 100 13,6 14,4 76,7
Dindo-Clavien 3a 66 9,0 9,5 86,2
Dindo-Clavien 3b 65 8,8 9,4 95,5
Dindo-Clavien 4a 9 1,2 1,3 96,8
Dindo-Clavien 4b 4 5 6 97,4
Dindo-Clavien 5 18 2,4 2,6 100,0
Gesamt 695 94,3 100,0

Fehlend -1 42 5,7

Gesamt 737 100,0

353 (50,8%) der Patienten hatten postoperativ keine Komplikation. Leichte Komplikationen
des ersten Typs nach Dindo-Clavien waren bei 80 (11,5%) und des Typs 2 bei 100 (14,4%)
Patienten aufgetreten.

131 (18,9%) hatten eine Komplikation des Typ 3, wobei 66 (9,5%) eine Typ 3a Komplikation
und 65 (9,4%) eine Typ 3b Komplikation auswiesen. Schwere Komplikationen traten bei 13
Patienten (1,9%) auf. Bei neun (1,3%) von ihnen kam es zum Versagen eines Organs, bei vier
(0,6%) Patienten zu einem Multiorganversagen. 18 (2,6%) Patienten sind postoperativ im

Krankenhaus verstorben (Dindo-Clavien 5).
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Uberlebensfunktionen

Dindo- Clavien-
Klassifikation
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abh&ngigkeit von der Dindo-Clavien-
Klassifikation im Gesamtkollektiv

Bei Patienten ohne Komplikationen postoperativ betragt dir 3-JUR 59,1%. Patienten mit
Komplikationen vom Typ 1 haben eine 3-JUR von 59,3%, mit einem Typ 2 von 47,6%, mit
einem Typ 3a von 56,6% und einem Typ 3b von 63,2%. Bei dem Typ 4a kann das Uberleben
nicht beurteilt werden, da im postoperativen Zeitraum von 17-67 Monaten nur ein Patient zur
Beobachtung eingeschlossen ist. Bei Komplikationen vom Typ 4b nach Dindo-Clavien endet
das Follow-Up bei 31 Monaten ohne eingetroffenes Ergebnis und bei dem Typ 5 sind
definitionsgeman alle Patienten wéhrend des stationdren Aufenthaltes verstorben.

In der Cox-Regression mit zeitabh&ngigen Kovariaten zeigt sich kein signifikanter Unterschied
(p=0,243). Somit kann, bei einer Annahme von proportionalen Hazards, das Uberleben nach

postoperativen Komplikationen nach Dindo-Clavien mit dem Log-Rank Test analysiert werden.
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Tabelle 56: Log-Rank Test in Abhangigkeit der Dindo-Clavien-Klassifikation

Paarweise Vergleiche

,572 ,450 6,365 ,012
,572 ,450 1,136 ,287
6,365 ,012 1,136 ,287
,899 ,343 ,011 ,918 ,815 ,367
,016 ,899 ,078 ,780 2,606 ,106
21,094 ,000| 12,536 ,000 7,869 ,005
,334 ,563 171 ,679 ,053 ,818
407,825 ,000| 116,907 ,000 141,657 ,000

Paarweise Vergleiche

21,094
011| 918 078| 780 12536| ,000
815| 367 2606] 106 7,869 ,005

634| 426 9,260| ,002

634| 426 12,327,000
9,260 ,002| 12,327 000

28] 721 258 612 439 508

97,343 ,000] 101,409] 000  21,323[ 000

Paarweise Vergleiche

407,825
171 679 116,907 | ,000
053 818 141,657 | ,000
128 721 97,343| ,000
258 612 101,409 | ,000
439 508 21,323,000

8,040 ,005

8,040 ,005

Nach dem Log-Rank Test wird deutlich, dass komplikationsfreie Patienten und Patienten mit
Komplikationen des Typs 1, 2, 3a und 3b ein signifikant besseres Uberleben aufweisen als
Patienten mit Komplikationen vom Typ 4a (p<0,001; p<0,001; p=0,005; p=0,002; p<0,001).
Wie zu erwarten ist das Uberleben der Patienten mit einer Dindo-Clavien-Klassifikation 5
schlechter als in den restlichen Gruppen, da alle Patienten in dieser Gruppe gemaf Definition
postoperativ verstorben sind.

Die Patienten in der Gruppe ohne Komplikationen eigen einen signifikant besseren Verlauf als
die Patienten mit Komplikationen des Typs 2 (p=0,012). Die restlichen Gruppen nach Dindo-
Clavien unterscheiden sich nicht signifikant.
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Nachfolgend soll analysiert werden, ob sich die Komplikationsrate nach Dindo-Clavien

zwischen den Operationszeitraumen geandert hat.

Tabelle 57: Haufigkeitsverteilung der Dindo-Clavien-Klassifikation in Abhéangigkeit vom
Operationszeitraum

117 236] 353
50,2% 51,1% | 50,8%
32 48 80
13,7% 10,4% | 11,5%
41 59| 100
17,6% 12,8% | 14,4%
18 48 66
7,7% 10,4% | 9,5%
15 50 65
6,4% 10,8% | 9,4%
2 7 9
0,9% 15%| 1,3%
0 4 4
0,0% 0,9%| 0,6%
8 10 18
3,4% 22%| 2,6%
233 462|695
100,0% 100,0% | 100,0
%

Die Verteilung der Komplikationen zwischen den beiden Operationszeitrdumen wirkt
homogen. Nachfolgend wird zur Bestatigung der homogenen Verteilung ein exakter Test nach
Fischer angewandt in die Patienten mit einer Komplikation nach der Dindo-Clavien-
Klassifikation eingeschlossen werden.

Tabelle 58: Exakter Test nach Fisher Uber die HAaufigkeitsverteilung der Dindo-Clavien-

Klassifikation Gruppe 1-5 in Abhangigkeit vom Operationsjahrzehnt
* 11,250| ,o7o|

Die Verteilung der Komplikationen nach Dindo-Clavien ist statistisch gleich (p=0,070).
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4.5.2. Insuffizienzen

Nach einer Gastrektomie kann es zu postoperativen Insuffizienzen kommen. Folgend sind die

haufigsten zwei Insuffizienzen im Gesamtkollektiv aufgezeigt.

Tabelle 59: Haufigkeitsverteilung der postoperativen Insuffizienzen im Gesamtkollektiv

Haufigkeit | Prozent | Giltige Prozente | Kumulierte Prozente
Glltig keine 643 87,2 93,5 93,5
Anastomoseninsuffizienz 36 49 5,2 98,7
Duodenalstumpfinsuffizienz 9 1,2 1,3 100,0
Gesamt 688 93,4 100,0
Fehlend |-1 49 6,6
Gesamt 737 100,0

Insgesamt waren postoperativ zwischen 1996 und 2019 36 (5,2%) Anastomoseninsuffizienzen
und neun (1,3%) Duodenalstumpfinsuffizienzen beschrieben worden.

Uberlebensfunktionen
Insuffizienzen
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—TAnastomoseinsuffizienz
1 Duodenalstumpfinsuffizienz
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhéngigkeit von postoperativen
Insuffizienzen im Gesamtkollektiv

Patienten mit einer Duodenalstumpfinsuffizienz haben ein signifikant schlechteres Uberleben
als die Patienten ohne eine Insuffizienz oder mit Anastomoseninsuffizienz (p<0,001; p=0,007).
So ist der letzte Patient mit einer Duodenalstumpfinsuffizienz nach 27 Monaten postoperativ
verstorben. Das mediane Uberleben wurde bereits nach fiinf Monaten erreicht. Patienten mit
einer Anastomoseninsuffizienz weisen mit einer 3-JUR von 56,9% ein ahnliches Uberleben
Insuffizienz  (3-JUR: 56%) auf. Cox-

wie Patienten ohne postoperative In der
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Regressionsanalyse mit zeitabhangigen Kovariaten konnte mit einem nichtsignifikanten
Ergebnis (p=0,824) die Annahme eines proportionalen Hazards bestatigt werden.

Nun wird die Haufigkeitsverteilung der postoperativen Insuffizienzen in Abhangigkeit vom
Operationszeitraum bestimmt.

Tabelle 60: Haufigkeitsverteilung der postoperativen Insuffizienzen in Abhangigkeit vom
Operationszeitraum

419 643
94,9% 92,7% | 93,5%

9 27 36
3,8% 6,0% 5,2%
3 6 9
1,3% 1,3% 1,3%
236 452 688

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

Tabelle 61: Exakter Test nach Fisher tUber die Haufigkeitsverteilung der postoperativen

Insuffizienzen in Abhangigkeit vom Operationsjahrzehnt
d 1,436i ,505|

Die Verteilung der Insuffizienzen zwischen den Patienten vor und nach der MAGIC-Studie

scheint ahnlich zu sein. Dies bestatigt sich auch im exakten Test nach Fisher (p=0,505).

4.5.3. Krankenhausliegedauer

Die mediane Krankenhausliegedauer zwischen 1996 und 2019 lag bei 14 Tagen. Der
Mittelwert betrdgt 18,95 Tage. Vergleicht man die Krankenhausliegedauer in den zwei
Operationsjahrzehnten betréagt die mediane Krankenhausliegedauer 16 Tage in der pra-
MAGIC- und 14 Tage in der post-MAGIC-Ara.

Tabelle 62: Mittelwerte der Krankenhausliegedauer in Abhangigkeit vom Operationszeitraum

241 21,23 16,780 1,081
479 17,81 11,527 ,527

Im Mittelwert lagen die Patienten vor der MAGIC-Studie bei 21,23 Tage und nach der Studie
bei 17,81 Tage. Vergleicht man diese Mittelwerte im T-Test, erhalt man folgendes Ergebnis.
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Tabelle 63: T-Test der Mittelwerte der Krankenhausliegedauer in Abhangigkeit vom
Operationszeitraum

718
2,848 357,377 ,005

Die Mittelwerte sind signifikant unterschiedlich (p=0,005). Somit lagen Patienten vor der
MAGIC-Studie durchschnittlich 3,4 Tage langer stationar als nach der MAGIC-Studie.

4.5.4. Postoperative Mortalitat

Tabelle 64: Haufigkeitsverteilung der 30 Tage Mortalitat im Gesamtkollektiv

Tabelle 65: Haufigkeitsverteilung der 90 Tage Mortalitat im Gesamtkollektiv

Wie an den zwei Tabellen zu erkennen, liegt die 30-Tage Mortalitat bei 2,0% und die 90-Tage
Mortalitat bei 4,6% im Gesamtkollektiv. Vergleicht man beide OperationszeitrAume erhéalt man

folgende Werte:

Tabelle 66: Haufigkeitsverteilung der 30 Tage Mortalitéat in Abhéngigkeit vom
Operationszeitraum

237 434 671
97,5% 98,0% | 97,8%
6 9 15

2,5% 2,0% 2,2%
243 443 686
100,0% 100,0% | 100,0%

74



Tabelle 67: Haufigkeitsverteilung des 90 Tage Mortalitat in Abhangigkeit vom
Operationszeitraum

228 405 633
94,6% 95,1% | 94,9%
13 21 34
5,4% 4,9% 51%
241 426 667
100,0% 100,0% | 100,0%

Vor der MAGIC-Studie lag die 30-Tage Mortalitat bei 2,5% und die 90-Tage Mortalitéat bei 5,4%
im Vergleich zu 2% und 4,9% nach der MAGIC-Studie.
Diese Ergebnisse sind im Chi-Quadrat Test nicht signifikant (p=0,708 und p=0,793).
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4.6. Multivariate Analyse

4.6.1. Multivariate Analyse des Gesamtkollektives

Nun werden fir die Klarung des prognostischen Stellenwertes von allen klinisch interessanten

Kategorien univariate Cox-Uberlebensanalysen durchgefihrt.

Tabelle 68: Cox-Regressionsanalyse der Variablen (univariate Analyse)

95% KI. fiir HR
n= HR Untere Obere p-value
(y)pT-Kategorie Overall 717 0,000
(y)pTO 17 0,087 0,012 0,624 0,015
(y)pT1l 145 0,135 0,089 0,204 0,000
(y)pT2 86 0,272 0,181 0,409 0,000
(y)pT3 290 0,532 0,414 0,685 0,000
(Y)pT4 179 Ref.
(y)pN-Kategorie Overall 728 0,000
(y)pNO 319 0,184 0,139 0,244 0,000
(y)pN1 115 0,284 0,198 0,408 0,000
(y)pN2 101 0,488 0,354 0,672 0,000
(y)pN3 193 Ref.
M-Kategorie MO 538 0,216 0,161 0,289 0,000
M1 104 Ref.
R-Kategorie RO 652 0,341 0,245 0,475 0,000
R1 + R2 68 Ref.
Laurén Overall 448 0,000
intestinaler Typ 175 Ref.
diffuser Typ 232 1,485 1,123 1,964 0,005
Mischtyp 41 2,555 1,646 3,966 0,000
Vorbehandlung primére Operation 433 0,869 0,689 1,094 0,232
Vorbehandlung 304 Ref.
Lokalisation Overall 735 0,041
GEJ 267 Ref.
proximal 60 1,469 1,009 2,139 0,045
Korpus 193 0,743 0,552 1,001 0,051
distal 162 0,959 0,714 1,289 0,783
ganzer Magen 19 1,286 0,653 2,533 0,466
Magenstumpf 34 0,949 0,536 1,683 0,859
ResektionsausmaR | Overall 737 0,001
Transhiatal erweiterte 300 Ref
Gastrektomie el.
totale Gastrektomie 318 0,756 0,593 0,963 0,024
subtotale Gastrektomie 70 0,655 0,435 0,988 0,044
Fundusresektion 2 0,666 0,093 4,76 0,685
Restgastrektomie 38 0,859 0,505 1,461 0,575
t_ptale Gastrektomie + subtotale 9 3,533 1,645 7,589 0,001
Osophagektomie
Rekonstruktionsart Overall 719 0,004
Roux-y mit pouch 100 Ref.
Roux-y ohne pouch 600 1,219 0,873 1,702 0,244
B2-Rekonstruktion 9 2,186 1,022 4,674 0,044
Koloninterponat 10 4,297 1,809 10,208 0,001
LAD Overall 702 0,001
weniger als D2 20 2,886 1,631 5,105 0,000
D2 458 1,092 0,841 1,419 0,507
D2+ 224 Ref.
Operationszeitraum | pra-MAGIC-Ara 255 1,590 1,267 1,995 0,000
post-MAGIC-Ara 482 Ref.
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In diesen Analysen wird ein signifikanter Unterschied in der pT-Kategorie (p<0,001), in der pN-
Kategorie (p<0,001), in der M-Kategorie (p<0,001) und in der R-Kategorie (p<0,001) gezeigt.
Auch sind signifikante Uberlebensunterschiede in der Tumorlokalisation (p=0,041) und in der
Laurén-Klassifikation (p<0,001) identifiziert worden. Die neoadjuvante Vorbehandlung war,
wie in dem vorherigen Log-Rank Test (p=0,228), nicht mit einem besseren Uberleben
vergesellschaftet (p=0,232).

Operative Techniken wie das Resektionsausmald (p=0,001), die Rekonstruktionsart (p=0,004)
und die LAD (p=0,001) haben in der univariaten Analyse einen Einfluss auf das
Gesamtlberleben. Auch gibt es einen Unterschied im Gesamtiberleben abhangig vom
Operationszeitraum. So scheinen Patienten bei einer Hazard Ratio von 1,590 (95% KiI: 1,267-
1,995) vor der MAGIC-Studie ein héheres Sterberisiko aufzuweisen (p<0,001).

Nachfolgend wurden alle signifikanten Kategorien in der multivariaten Analyse (MVA)
miteinander verglichen. Dabei wurde darauf geachtet, dass nur eine Variable pro 10
eingetroffenen Ereignissen eingeschlossen wurden. Im vorliegenden Patientenkollektiv sind
317 Ereignisse eingetroffen. Eingeschlossen in die MVA werden zunéchst 29 Variablen aus
den signifikanten Kategorien. Bewusst wurden nur die Kategorien gewahlt, die entweder
Tumor- oder Behandlungseigenschaften beschreiben. Verzichtet wurde hier auf die
postoperativen Komplikationen, da der Einschluss dieser einerseits den Rahmen der erlaubten
31 Variablen uberschreiten wirde und andererseits die Komplikationen eine Folge der
Behandlung des Patienten darstellt und somit nicht die Behandlung per se beschreiben.
Aufgrund der hohen Rate an fehlenden Variablen in der Kategorie ,Laurén-Klassifikation®, wird
ein Cox-Regressionsmodell gewéahlt, dass eine Vorwartsauswahl nutzt. Damit soll die Anzahl

an eingeschlossenen Variablen bei reduzierter Patientenkollektivgréf3e begrenzt werden.
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Tabelle 70: Multivariate Analyse mit Vorwéartsauswahl der Variablen (Likelihood-Quotient)

95.0% KI fir HR Signifikanz
HR Untere Obere (p-Wert)
Schritt 6 | (y)pT-Kategorie 0,000
(y)pTO 0,000 0,000 3,220E+171 0,964
(y)pT1l 0,319 0,176 0,577 0,000
(y)pT2 0,377 0,203 0,701 0,002
(y)pT3 0,494 0,345 0,708 0,000
(y)pT4 Ref.
(y)pN-Kategorie 0,000
(y)pNO 0,314 0,200 0,495 0,000
(y)pN1 0,385 0,221 0,670 0,001
(y)pN2 0,497 0,318 0,777 0,002
(Y)pN3 Ref.
MO 0,451 0,289 0,702 0,000
M1 Ref.
RO 0,640 0,416 0,984 0,042
R1 + R2 Ref.
Rekonstruktionsart 0,020
Roux-y + Pouch Ref.
Roux-y -Pouch 1,502 0,964 2,338 0,072
B2 2,920 1,053 8,092 0,039
Koloninterponat 5,640 1,559 20,409 0,008
Lymphadenektomie 0,004
kleiner D2 0,893 0,409 1,948 0,776
D2 1,848 1,261 2,708 0,002
D2+ Ref.

Eingeschlossenen in die MVA wurden 343 Patienten mit 180 eingetroffenen Ereignissen. Die
Vorwartsauswahl der Variablen endet im 6. Schritt bei 14 Variablen.

Zu erkennen in der multivariaten Analyse ist, dass die pT-Kategorie (p<0,001), pN-Kategorie
(p<0,001), M-Kategorie (p<0,001) und R-Kategorie (p=0,042) ein signifikantes Ergebnis
aufweisen. So liegt das Risiko mit einem pT3-Tumor zu versterben mit einer HR von 0,494
(95% KI: 0,345-0,708) niedriger als mit einem pT4-Stadium (p<0,001). Auch die pT1- (HR:
0,319; 95% KI: 0,176-0,577; p<0,001) und pT2-Tumore (HR: 0,377; 95% KI: 0,203-0,701;
p=0,002) weisen im Vergleich zu den pT4-Tumoren ein niedrigeres Risiko auf. In der Variablen
der pTO-Tumore ist nach Erstellen der MVA nur noch ein Patient enthalten. Dies erklart das
breite Konfidenzintervall und das nicht signifikante Ergebnis.

In der N-Kategorie ist ein Lymphknotenbefall von 7 oder mehr LK (pN3) mit einem hoheren
Risiko zu versterben vergesellschaftet als mit einem pNO- (HR: 0,314; 95% KI: 0,200-0,495;
p<0,001), pN1- (HR: 0,385; 95% KI: 0,221-0,670; p=0,001) oder pN2-Status (HR: 0,497; 95%
Kl: 0,318-0,777; p=0,002).

Patienten ohne Fernmetastasen (M0) (HR: 0,451; 95% KI: 0,289-0,702; p<0,001) und ohne
Residualtumor nach Resektion (R0O) (HR: 0,640; 95% KI. 0,416-0,984; p=0,042) weisen ein
besseres Uberleben als Patienten mit Fernmetastasen (M1) oder mit Residualtumoren (R1
oder R2) auf.
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Die Kategorie Rekonstruktionsart bleibt ebenfalls signifikant in der MVA (p=0,020). Wie bereits
in der univariaten Cox-Regressionsanalyse gezeigt, ist das Uberleben mit einer
Rekonstruktion nach Billroth 2 (HR: 2,920; 95% KI: 1,053-8,092; p=0,039) und Koloninterponat
(HR: 5,640; 95% KI: 1,559-20,409; p=0,008) signifikant schlechter als mit einer Rekonstruktion
nach Roux-y mit Pouch. Ursachlich fir die breiten Konfidenzintervalle ist ebenfalls die kleine
Anzahl an eingeschlossenen Patienten. So wurden nur finf Patienten mit einer B2-
Rekonstruktion und vier Patienten mit einem Koloninterponat eingeschlossen.

Als ein unabhangiger prognostischer Faktor wurde die Lymphadenektomie (p=0,004)
identifiziert. Patienten mit einer Lymphadenektomie nach D2 haben ein 1,848 Fach hdheres
Risiko zu versterben als Patienten mit einer D2+ LAD (95%KI: 1,261-2,708; p=0,002). Zu
beachten hier ist, dass es zwischen diesen beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied
in der univariaten Analyse gab (p=0,507).

Die Kategorien Lokalisation, Resektionsausmal, histologische Klassifikation nach Laurén und
der Operationszeitraum wurden nicht durch die Vorwéartsauswabhl in die MVA eingeschlossen,
da bei diesen in der MVA keine Signifikanz gezeigt werden konnte.

Nun folgt eine Zusammenfassung der Ergebnisse aus der MVA und den Verteilungsanalysen
der Variablen nach Operationsjahrzehnt, um die entscheidenden Faktoren fur den
Uberlebensunterschied zwischen der pra- und der post-MAGIC-Studie zu identifizieren.

Tabelle 71: Vergleich Verteilung der Variablen nach Operationsjahrzehnt und Signifikanz im
Uberleben

(y)pT-Kategorie
(y)pN-Kategorie
M-Kategorie
R-Kategorie
Lokalisation
Laurén-Klassifikation
Vorbehandlung
Resektionsausmald
Rekonstruktionsart
Lymphadenektomie
Operationszeitraum

NEIN SN A

nicht durchgefthrt
X

Il X[ X | x| x| x| x[<
NENENENES ENENEN ENENEN

x|«

Wie bereits oben erwahnt, sind die (y)pT-, die (y)pN-, die M- und die R-Kategorie sowie die
Rekonstruktionsart und die LAD Einflussfaktoren auf das Uberleben der Patienten. Jedoch gab
es lediglich in der (y)pT-Kategorie, der Rekonstruktionsart und der LAD Unterschiede
zwischen beiden Operationszeitrdumen. Nun sollen in einem weiteren Vergleich die
entscheidenden Unterschiede verglichen und die Ursache fiir das schlechte Uberleben in der

pra-MAGIC-Studie identifiziert werden.
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Tabelle 72: Untersuchung der signifikanten Variablen in der MVA und der Verteilung pré- und
ost-MAGIC

(y)pT-Kategorie <0,001
(y)pTO 0,000 3,6% 0,000 0,964
(y)pT1 17,6% 21,6% 0,319 <0,001
(y)pT2 11,5% 12,6% 0,377 0,002
(y)pT3 32,4% 44,6% 0,494 <0,001
(y)pT4 38,5% 18% Ref.
Rekonstruktionsart 0,020
Roux-y + Pouch 12,4% 14,7% Ref.
Roux-y - Pouch 82,7% 83,8% 1,502 0,072
B2 3,6% 0,000 2,920 0,039
Koloninterponat 1,2% 1,5% 5,640 0,008
Lymphadenektomie 0,004
kleiner D2 5,1% 1,7% 0,893 0,776
D2 67,8% 63,9% 1,848 0,002
D2+ 27,1% 34,3% Ref.

Wie zu erkennen und bereits oben erwahnt, ist es zu einen Shift der (y)pT-Kategorie in der
post-MAGIC-Ara gekommen. In der MVA ist das (y)pT3 Stadium mit einem 0,494-fach
kleinerem Risiko assoziiert zu versterben als das (y)pT4-Stadium (p<0,001). Auch liegt die
prozentuale Verteilung der frihen (y)pT-Stadien ((y)pT0-2) minimal zugunsten der post-
MAGIC-Ara.

In der Rekonstruktionsart sind in der MVA zwei Variablen, die Rekonstruktion nach Billroth 2
(p=0,039) und die Rekonstruktion mit einem Koloninterponat (p=0,008), mit einem
schlechteren Uberleben als die Roux-y Schlinge mit Pouch assoziiert. Alle B2-
Rekonstruktionen wurden in der pra-MAGIC-Ara durchgefiihrt. Bei den Koloninterponaten
scheint jedoch kein Unterschied in der Verteilung zwischen beiden Operationszeitraumen
vorzuliegen.

Die D2 LAD ist mit einem 1,85-fach hoherem Risiko zu versterben assoziiert als die D2+ LAD.
In der post-MAGIC-Ara wurden 7,2% mehr Patienten mit einer D2+ LAD therapiert.

4.6.2. Multivariate Analyse der Patientengruppe uT3/ 4

Nachfolgend wird eine zweite MVA-Analyse fir die Subgruppe der uT3/4-Stadien
durchgefuhrt. Wie bereits oben analysiert, profitiert diese Gruppe von einer neoadjuvanten
Vorbehandlung (p=0,022). Fir diese MVA wird ebenfalls zundchst eine univariate Cox-

Analyse angewandt.
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Tabelle 73: Cox-Regressionsanalyse der Variablen (univariat)

95% KI. fir HR
HR Untere Obere p-value
(y)pT-Kategorie Overall 0,000
(y)pTO 0,000 0,000| 6,772E+17 0,956
6
(y)pT1l 0,193 0,091 0,407 0,000
(y)pT2 0,265 0,126 0,559 0,000
(y)pT3 0,573 0,403 0,816 0,002
(y)pT4 Ref.
(y)pN-Kategorie Overall 0,000
(y)pNO 0,226 0,148 0,344 0,000
(y)pN1 0,299 0,180 0,499 0,000
(y)pN2 0,672 0,436 1,037 0,073
(y)pN3 Ref.
M-Kategorie MO 0,276 0,178 0,427 0,000
M1 Ref.
R-Kategorie RO 0,321 0,197 0,521 0,000
R1 + R2 Ref.
Laurén Overall 0,130
intestinaler Typ Ref.
diffuser Typ 0,786 0,373 1,654 0,525
Mischtyp 1,210 0,606 2,417 0,589
Vorbehandlung primére Operation 1,427 1,028 1,983 0,034
Vorbehandlung Ref.
Lokalisation Overall 0,298
GEJ Ref.
Proximal 1,117 0,653 1,912 0,686
Korpus 0,769 0,510 1,160 0,211
Distal 0,617 0,390 0,977 0,039
ganzer Magen 0,683 0,248 1,879 0,460
Magenstumpf 0,815 0,327 2,030 0,661
ResektionsausmaR | Overall 0,000
Transhiatal erweiterte Gastrektomie Ref.
totale Gastrektomie 0,636 0,450 0,898 0,010
subtotale Gastrektomie 0,635 0,292 1,380 0,251
Fundusresektion 0,468 0,065 3,372 0,451
Restgastrektomie 0,935 0,406 2,151 0,874
totale Gastrektomie + subtotale 6,255 2,234 17,518 0,000
Osophagektomie
Rekonstruktionsart Overall 0,001
Roux-y mit pouch Ref.
Roux-y ohne pouch 1,053 0,625 1,773 0,847
B2-Rekonstruktion 2,855 0,376 21,688 0,311
Koloninterponat 8,148 2,652 25,040 0,000
LAD Overall 0,339
weniger als D2 1,884 671 5,289 0,229
D2 1,243 ,854 1,810 0,257
D2+ Ref.
Operationszeitraum | pra-MAGIC-Ara 1,409 1,019 1,950 0,038
post-MAGIC-Ara Ref.

In der Patientengruppe sind bei einer Stichprobengrél3e von 279 Patienten 151 Ereignisse
eingetroffen. Nachfolgend wird eine MVA mit den Kategorien (y)pT, (y)pN, M, R, der
Vorbehandlung, der Rekonstruktionsart und des Operationszeitraumes erstellt (14 Variablen).
Auf die Kategorie des Resektionsausmalles muss aufgrund der Anzahl an erlaubten 15

Variablen verzichtet werden. Auch hier wird eine Vorwartsauswahl genutzt.
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Tabelle 74: Multivariate Analyse mit Vorwartsauswahl der Variablen (Likelihood-Quotient)

Schritt 3 (y)pN-Kategorie ,000
(y)pNO ,273 ,165 ,451 ,000
(y)pN1 417 ,226 ,769 ,005
(y)pN2 744 455 1,217 ,238
(y)pN3 Ref.
MO ,481 ,296 ,782 ,003
M1 Ref.
RO ,468 ,268 ,816 ,007
R1 + R2 Ref.

In der MVA der Patientengruppe uT3/4 blieben die pN-Kategorie (p<0,000), die M-Kategorie
(p=0,001) und die R-Kategorie (p=0,004) unabhangige Faktoren.

Die Kategorien (y)pT, Rekonstruktion, Vorbehandlung und der Operationszeitraum wurde nicht
durch die Vorwartsauswahl in der MVA eingeschlossen, da sie nicht signifikant waren.
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5. Diskussion

Fur die vorliegende Datenbank wurden retrospektiv Daten von 941 Patienten analysiert.
Eingeschlossen wurden 737 Patienten nach dem Ausschluss von Patienten mit einem
neuroendokrinen Tumor oder einem Lymphom des Magens, einem Plattenepithelkarzinomen
des GEJ, sowie dem Ausschluss von einem Adenokarzinom des GEJ vom Typ AEG 1. Zudem
wurden Patienten mit einem GEJ vom Typ AEG 2, die mit einer Osophagektomie und
Magenhochzug therapiert wurden und inoperablen Patienten ausgeschlossen. Mit dieser

Fallzahl ist diese Datenbank einer der Gro3ten zum Magenkarzinom in Europa.

Aufgrund des grofRzligigen Ausschlusses von Patienten ohne Gastrektomie entsteht ein
Selektionsbias in der Datenbank, welcher ein gro3er Limitationsfaktor ist. Patienten mit einem
Adenokarzinom des Magens ohne Operation, beispielsweise aufgrund eines fortgeschrittenen
Tumorstadiums, hohem Patientenalters und oder Patientenwunsch sind nicht in dieser
Datenbank enthalten.

Ebenfalls zu beachten ist, dass es sich hier um eine unizentrische Datenbank handelt, weshalb
weitere Selektionsbias in dieser Datenbank entstehen. Die Patienten kommen gréf3tenteils aus
dem Ballungsraum Kdéln/ Bonn und wurden alle nach der etablierten Operationstechnik am
Uniklinikum Koln behandelt.

Der grof3te Limitationsfaktor dieser Datenbank ist jedoch, dass sie retrospektiv observierend
ist. Aufgrund des retrospektiven Charakters gibt es diverse Liicken in dieser Datenbank. Es
konnten nicht in jeder Kategorie der passende Wert zu jedem Patienten detektiert werden.
Dennoch kann sie zur Beschreibung der Veranderungen in der Therapie tber die letzten 23
Jahren des operablen Magenkarzinoms herangezogen werden.

Trotz rucklaufiger Inzidenz ist das Magenkarzinom weltweit eins der haufigsten Karzinome mit
einer Sterblichkeitsrate von 75%?2. Des Weiteren weist in Deutschland das Magenkarzinom mit
einer 5-JUR von 33% fiir Frauen und 31 % fiir Manner die achthochste Mortalitatsrate bei einer
Krebserkrankungen auf.®

Mit einer 5-JUR von 47,6% (52,7% bei Frauen und 45,4% bei Mannern) liegt die Sterblichkeit
Im Kollektiv des Uniklinikum Koéln unter den Werten des Robert Koch Instituts von 2016 (s.0.).
Ursachlich hierfr ist die bereits erwahnte Vorselektionierung des vorliegenden Kollektivs, da
nur operierte Patienten eingeschlossen worden sind. Palliative Patienten ohne operative
Therapie wurden in die Analyse nicht eingeschlossen.

Ein Anstieg im Gesamtliberleben der Patienten mit Magenkarzinomen in den letzten
Jahrzehnten wurde bereits in mehreren Studien beschrieben.®! Dieser Effekt konnte auch in
unserem Kollektiv durch den direkten Vergleich des Uberlebens vor und nach der MAGIC-

Studie gezeigt werden. Nach Aufsplittung das Kollektives in zwei Gruppen, in Abhangigkeit
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des Operationszeitraumes, haben wir mit einer 5-JUR von 38,8% zwischen 1996 und 2006
und einer 5-JUR von 55,1% zwischen 2006 und 2019 (p<0,001) ermittelt.

Wie die Sterblichkeit liegt auch das mittlere Erkrankungsalter im Gesamtkollektiv mit 65 Jahren
(64 Jahre bei Frauen und 66 Jahre bei Mannern) unter den Werten von 73,3 Jahren bei Frauen
und 70,5 Jahren bei den Mannern vom Robert-Koch Institut.® Auch hierfur kann die
Vorselektionierung des Kollektivs ursachlich sein. Eine operative Therapie des
Magenkarzinoms bei dlteren Patienten ist eine individuelle Entscheidung und ist abhangig vom
.Performance Status“ und den Vorerkrankungen. Somit wird eine operative Therapie bei
alteren Patienten seltener durchgeftihrt.®?

In dem Geschlechtervergleich sind Frauen mit ca. 32% im vorliegenden Kollektiv im Vergleich

zu den 40%?2 im Kollektiv des Robert-Koch Institutes am Uniklinikum Ko6In unterreprasentiert.

Tumorcharakteristika:

Die Lokalisationen der Tumore am Uniklinikum sind sehr heterogen. So befinden sich 267
(36,3%) der Tumore im Osophagogastralen Ubergang und 60 (8,1%) der Tumore im
proximalen Magen. In der Literatur wird fur Tumore dieser Lokalisation ein schlechteres
Uberleben beschrieben als fir Karzinome des distalen Magens.® Teilweise konnen wir dieses
mit unseren Daten bestatigen. So tUberleben Patienten mit einem Karzinom des GEJs oder
proximalen Magen signifikant schlechter als Patienten mit Karzinomen des Korpus (p=0,049
und p=0,001). Das Korpus Karzinome eine bessere Prognose als die anderen Lokalisationen
haben, wurde bereits von Sheen-Chen 1997 erklart.%*

Neben der Lokalisation des Tumors wird auch die Laurén Klassifikation in der Literatur als
prognostischer Faktor fiir das Uberleben der Patienten genutzt. Beispielsweise zeigt Chen Y-
C in seiner Publikation, die 2017 erschienen ist, ein signifikant besseres Uberleben fur
Patienten mit einem Adenokarzinom des intestinalen Typs nach Laurén (p<0,001).%° Auch in
unserer Kohorte ist eine besseres Uberleben der Patienten mit Tumoren des intestinalen Typs
nach Laurén festzustellen. So ist das Uberleben in den Fallen der Patienten mit intestinalen
Karzinomen signifikant besser als die der diffusen Karzinome (p=0,005) und den Karzinomen
des Mischtyps (p<0,001).

Vorbehandlung:

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Bedeutung der veranderten Therapie nach der ,Medical
Research Council adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy (MAGIC)“-Studie bei Patienten
mit einem Magenkarzinom am Uniklinikum Koln zu analysieren. Im Jahre 2006 wurde mit der
MAGIC-Studie eine neue Ara in der Therapie des Magenkarzinoms begonnen.

In der MAGIC-Trial wurden 503 Patienten mit einem Karzinom des Magens, des GEJ und des

distalen Osophagus in zwei Studienarme, bestehend aus entweder pra- und postoperativ
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jeweils 3 Zyklen Epirubicin, Cisplatin und 5-FU oder primarer Operation, randomisiert.
Untersucht wurden das Gesamtiiberleben, das progressionfreie Uberleben, das Ansprechen
des Tumors auf die Therapie und die Lebensqualitat der Patienten. Ausgeschlossen wurden
Patienten mit Metastasen, mit inoperablen Tumoren, mit einer bereits erfolgten Vorbehandlung
und mit unkontrollierter Herzerkrankung oder Niereninsuffizienz.*°

Begonnen wurde die préoperative Chemotherapie bei 237 der 250 (94,8%) Patienten und die
postoperative Chemotherapie bei 137 von 209 (65,6%) operierten Patienten. Insgesamt
erhielten 104 Patienten (41,6% aller Patienten im Studienarm) die vollen 6 Zyklen der
perioperativen Chemotherapie.*®

In der MAGIC-Studie konnte fir die vortherapierten Patienten mit einer HR von 0,66 ein
héheres tumorfreies Uberleben (p<0,001) und mit einer HR von 0,75 ein hoheres
Gesamtuberleben (p=0,009) nachgewiesen werden. In den pathologischen Untersuchungen
wurden fir die Tumore der vortherapierten Patienten signifikant kleinere Durchmesser (3 cm
vs. 5 cm; p<0,001) gefunden, haufiger (y)pT1l- und (y)pT2-Kategorien (51,7% vs. 36,8%;
p=0,002) Kklassifiziert und weniger Lymphknotenbefalle (30,1% vs. 26,9%; p=0,01)
diagnostiziert. Die Rate an postoperativen Komplikationen und die 30 Tage Mortalitat war in
beiden Gruppen gleich.*°

Eine wichtige Limitation der MAGIC-Trial ist die hohe Anzahl an Patienten mit reduzierter
Lymphadenektomie (41% D2 LAD). Durch Studien wie der ,Dutch D1D2-Trial“ aus dem Jahre
2010, konnte gezeigt werden, dass die D2 LAD im Vergleich zu der D1-LAD mit weniger
lokoregionalen Rezidiven und weniger Tumor assoziierten Toden vergesellschaftet ist.*> Somit
wurde in den aktuellen Leitlinien vom August 2019 die D2 LAD bei einer Operation in kurativer
Absicht empfohlen.® Auch im Kollektiv der Uniklinikum Kolins ist eine D2 LAD im Vergleich zu
einer reduzierten LAD mit einem signifikant besserem Uberleben einhergehend (p<0,001).
Funf Jahre nach der MAGIC-Trial wurden im Mai 2011 der FNCLCC/ FFCD-Trial (French-Trial)
verotffentlicht. Darin wurde eine perioperative Chemotherapie mit Cisplatin und Fluorouracil
(PLF; CS-Gruppe) gegen die direkte Operation (S-Gruppe) verglichen. Das eingeschlossene
Patientenkollektiv umfasste 224 Patienten. Als primare Endpunkt wurde das Gesamtiiberleben
und als sekundare Endpunkte das krankheitsfreie Uberleben und die RO-Resektionsrate
verglichen. Eingeschlossen wurden Adenokarzinome des unteren Osophagus, des GEJ und
des Magens und Patienten ohne neoadjuvante Vorbehandlung.*?

In der Studie erhielten 109 (96,5%) von 113 Patienten eine praoperative Chemotherapie und
54 (50%) der vorbehandelten Patienten eine postoperative Chemotherapie. Einer operativen
Resektion wurden 109 (96,5%) Patienten (84% RO) aus der CS-Gruppe und 110 (99%)
Patienten (74% RO; p=0,04) aus der S-Gruppe unterzogen. In der pathologischen
Untersuchung konnte fir die (y)pN-Kategorie ein statistischer Trend (67% vs. 80% positive LK;

p=0,054) nachgewiesen werden.>?
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Die postoperativen Komplikationen und die 30 Tage Mortalitétsrate waren fir beide
Studienarme gleich hoch. Ein Patient ist wegen eines akuten Nierenversagens, welches auf
die Studienmedikamente zuriickzufihren war, verstorben.®?

Die 5-JUR und das krankheitsfreie 5-Jahresiiberleben (5-JUR) war signifikant besser in der
CS-Gruppe (38% vs. 24 %; p=0,02 und 34% vs. 19%; p=0,003). In der multivariaten Analyse
wurde die neoadjuvante Chemotherapie als unabhangiger Prognosefaktor fir Tumore des
GEJ identifiziert.

Im direkten Vergleich der MAGIC-Trial mit der French-Trial stellt man fest, dass die 5-JUR mit
36% mit dem ECF-Regime und 38 % mit dem PLF-Regime ahnlich sind. Nun muss man
beachten, dass 75 % der Karzinome in der French-Trial im GEJ oder im distalen Osophagus
lokalisiert waren. Im Vergleich lag der Anteil bei 26 % in der MAGIC-Trial. Aus diesen
Lokalisationen resultierend erhielten 23% der Patienten in der MAGIC-Trial und lediglich 1%
in der French-Trial eine subtotale Gastrektomie. In der French-Trial erhielten 40% der
Patienten eine Osophagogastrektomie, wobei hier der genaue Zugangsweg nicht
dokumentiert wurde. In der MAGIC-Trial wurde kein Patient transthorakal operiert.

Wie bereits oben erwahnt, wurde in verschiedenen Studien gezeigt, dass eine
Tumorlokalisation im GEJ mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet ist.® Bei
Patienten mit transthorakalen Eingriffen ist zudem eine héhere postoperativen Morbiditat mit
mehr Bluttransfusionen wiederzufinden.®®

Weitere Unterschiede beider Studien betreffen die (y)pT-Kategorien. 48% der Patienten mit
dem MAGIC-Regime wiesen (y)pT3/ T4 Stadien verglichen mit 58% beim PLF-Regime auf.
Als mdogliche Erklarung fur diesen Unterschied kodnnte die 7. UICC-Klassifikation der
Magenkarzinome aus dem Jahre 2009 dienen. Nach dieser wurden Tumore die, die die
Subserosa infiltrieren nicht mehr als pT2 sondern als pT3 klassifiziert.?” In der (y)pN-Kategorie
bestand trotz Anderung der Klassifikation kein Unterschied zwischen beiden Studien. Mit
einem schlechteren Uberleben sind hohere (y)pT und (y)pN-Kategorien assoziiert.5®

Die R-Kategorie und das Ausmalf der Lymphadenektomie kann zwischen den beiden Studien,
aufgrund fehlender Daten, nicht verglichen werden.

Insgesamt kann gesagt werden, dass ein direkter Vergleich beider Studien nur eingeschrankt
moglich ist, da Unterschiede in Tumorcharakteristika und Klassifikation vorliegen, sowie
Angaben fehlen.

Im Oktober 2016 und im April 2019 wurden, als weitere Meilensteine der perioperativen
Chemotherapie beim Magenkarzinom, die Phase 2 und Phase 3 der FLOT4-Studie im Lancet
veroffentlicht. In dieser Studie wurden in 716 Fallen zwei perioperative chemotherapeutische
Regime miteinander verglichen (n=360; 3 Zyklen ECF/ ECX; Kontrollarm vs. n=356 Patienten;

4 Zyklen FLOT; experimenteller Arm). Eingeschlossen wurden Patienten mit einem nicht
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metastasierten Adenokarzinom des Magens oder GEJs mit einem cT2-Status oder hher und/
oder dem klinischen Nachweis von positiven Lymphknoten.

Als primare Endpunkte waren die ,complete Regression® und das Gesamtiberleben
angesetzt. Als sekundare Endpunkte wurden die Rate an RO-Resektionen, das tumorfreie
Uberleben, postoperative Morbiditéat, sowie Mortalitat und unerwiinschte Ereignisse wahrend
der Studie definiert.333

Bei 98% der Patienten im Kontrollarm und 99% der Patienten im experimentellen Arm wurde
eine neoadjuvante Chemotherapie und bei 52% der Patienten mit dem MAGIC-Regime und
bei 60% der Patienten mit dem FLOT-Regime eine postoperative Chemotherapie begonnen.
Letztendlich erhielten 132 (37%) Patienten alle 6 Zyklen des ECF/ ECX-Regimes und 162
(46%) Patienten die geplanten 8 Zyklen FLOT-Regimes.3?

Das mediane Gesamtuberleben in der FLOT-Gruppe lag mit 50 Monaten (95% KI. 38,33 -
nicht erreicht) hoher als in der ECF/ ECX-Gruppe mit 35 Monaten (95% KI. 27,35-46,26;
p=0,012). Auch konnte im krankheitsfreien Uberleben mit 30 Monaten in der FLOT-Gruppe ein
signifikant hoheres Ergebnis als in der ECF-Gruppe mit 18 Monate dokumentiert werden
(p=0,0093).%2

In der pathologischen Untersuchung wurde bei den Patienten mit FLOT-Behandlung eine
signifikant héhere Anzahl an (y)pT1-Tumoren (p=0,0008), an (y)pNO-Tumoren (p=0,025) und
an RO-Resektionen (p=0,0162) festgestellt.*® Eine signifikant hthere Rate an PcR konnte in
dem FLOT-Arm erreicht werden (16% vs. 6%; p=0,02).3

In den sekundaren Endpunkten wie die Krankenhausliegezeit, den Krankenhausaufenthalte
aufgrund unerwiinschter Ereignisse, den toxisch bedingten Toden, den Reoperationen, sowie
die 30 Tage Mortalitat zeigten keine signifikanten Unterschieden in beiden Gruppen.®
Vergleicht man nun die 5-JUR aus der MAGIC und der FLOT-Studie stellt man fest, dass die
36,3% beim ECF-Regime in der MAGIC-Studie vergleichbar mit den 36% im ECF-Arm aus der
FLOT-Studie sind. Die 5-JUR des FLOT-Arms liegt mit 45% tiber dem Uberleben der Patienten
in beiden ECF-Armen (experimenteller Arm der MAGIC-Trial und Kontrollarm der FLOT4-
Trial).30:33

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass mit der MAGIC-Trial und in der French-Trial
bewiesen wurde, dass die perioperative Chemotherapie im fortgeschrittenen Tumorstadium
der priméren Operation Uberlegen ist. Mit den Ergebnissen der FLOT-Studie konnte die
epirubicinhaltige perioperative Chemotherapie durch ein taxanhaltiges Konzept ersetzt

werden.

Durch den direkten Vergleich der beiden Operationszeitraume, vor und nach der MAGIC-
Studie, konnte wie bereits erwahnt, ein signifikanter Uberlebensvorteil in der post-MAGIC-Ara
verzeichnen werden (5-JUR von 38,8% vs. 55,1%; p<0,001).
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Um zu uberpriifen, ob dieser Uberlebensvorteil an der Vorbehandlung lag, wurden die
neoadjuvant vorbehandelten Patienten mit den primér operierten Patienten verglichen. Hierbei
zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Gesamtiberleben. Da in dieser Analyse ein
Selektionsbias in der Verteilung der frihen Magenkarzinome zugunsten der priméren
Operation (100% der uT1 Tumore und 75,7% der uT2 Tumore) vorlag, wurde daraufhin eine
Analyse der Vorbehandlung aufgeteilt nach der uT-Kategorie durchgefiihrt. Bewusst wurde
der Vergleich mit dem pT-Stadium ausgelassen, da die Entscheidung zur neoadjuvanten
Chemotherapie anhand des klinisch bestimmten Stadiums fallt.

Wegen limitierter Beurteilbarkeit wurde die uN-Kategorie nicht in diese Analyse einbezogen.®®
Leider konnte beim Primarstaging die uT-Kategorie bei 343 (46,5%) nicht bestimmt werden,
da EUS-Befunde fehlten, sodass die folgenden Analysen nur mit der Halfte (53,5%) der
Patienten durchgefuhrt wurden.

Aus der Uberlebensanalyse der neoadjuvant therapierten Patienten ohne Metastasen mit einer
fortgeschrittenen uT-Kategorie (uT3/4) wird ersichtlich, dass diese ein besseres Uberleben mit
einer praoperativen Therapie haben (p=0,022). So liegt die 3-JUR mit 56,7% mit
Vorbehandlung um 16,1% héher als die 3-JUR von 40,6% in der primar operierten Gruppe.
In den S3-Leitlinien des Adenokarzinoms des Magens und des 6sophagogastralen
Ubergangs, ist der Empfehlungsgrad fiir eine perioperative Chemo(-radio-)-Therapie ,A“. Mit
diesem Grad liegt somit eine starke Empfehlung vor. Somit soll ,bei Ilokalisierten
Magenkarzinom[en] der Kategorien ¢T3 und resektabelen cT4 Tumoren [...] eine perioperative
Chemotherapie durchgeftihrt, d.h. praoperativ begonnen und postoperativ fortgesetzt
werden.“®

In der Leitlinie wurde fur Karzinome im cT2-Stadium kein Empfehlungsgrad fur eine
perioperative Chemotherapie ausgesprochen. In der Empfehlung heil’t es: ,Bei lokalisierten
Adenokarzinomen des Magens oder ésophagogastralen Ubergangs mit Kategorie cT2 kann
eine perioperative Chemotherapie durchgefiihrt werden“. Dies ist eine ,kann“ Empfehlung.
In unserem Patientenkollektiv konnte ein schlechteres Uberleben fiir Patienten mit cT2-
Tumore nach einer neoadjuvanten Vorbehandlung gezeigt werden. Es erhielten 17 (24,3%)
der 70 cT2-Patienten eine neoadjuvante Behandlung. Nach dem Ausschluss der Patienten
ohne MO-Status wurden in diese Analyse 57 der 70 Patienten eingeschlossen. 15 (26,3%) von
diesen erhielten eine neoadjuvante Therapie, 42 (73,7%) nicht. Das mediane Follow-Up der
noch lebenden Patienten mit einem cT2-Stadium liegt bei 38 Monaten. Mit einer 2-JUR von
68,9% weisen neoadjuvant vorbehandelte Patienten ein signifikant schlechteres Uberleben als
priméar operierte Patienten auf (2-JUR: 88,5%; p=0,031).

Betrachtet man das signifikant bessere Uberleben der primar operierten Patienten, wére eine
Empfehlung zur direkten Operation nach der Diagnosestellung der cT2-Tumoren bei Patienten

ohne Metastasierung denkbar. Aufgrund des retrospektiven Charakters unserer Analyse
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empfiehlt sich jedoch eine prospektive randomisierte Studie zur Klarung der Frage, ob
Patienten, die einen uT2-Tumor ohne Fernmetastasen haben, von einer neoadjuvanten
Therapie profitieren.

In der weiteren Analyse wurden die verschiedenen neoadjuvanten Therapieregime
miteinander verglichen. Von den 737 Patienten, die am Uniklinikum operiert wurden, erhielten
304 (41,2%) Patienten eine neoadjuvante Therapie. Leider konnte in der Datenakquisition das
chemotherapeutische Regime von 49 Patienten nicht identifiziert werden. 30 Patienten
erhielten eine Chemotherapie bestehend aus einem Platinderivat und 5-FU (PLF), 61
Patienten ein epirubicinhaltiges-Regime (MAGIC), und 118 Patienten ein taxanhaltiges-
Regime (FLOT). Bei sechs Patienten wurden chemotherapeutische Regime angewandt,
welche nicht in die drei gro3en Gruppen zugeordnet werden konnten. 40 Patienten erhielten
zusatzlich zu einer Chemotherapie eine Radiotherapie (RCTx). Folgend wurden die Analyse
der Patienten aus den drei gro3en chemotherapeutischen Gruppen (n=209) eingeschlossen.
Das PLF-Regime ist das é&lteste der drei Regime, die angewandt wurden. Bereits 1997
erhielten funf Patienten dies als neoadjuvante Therapie. Mit der MAGIC-Trial wurde 2006 das
ECF/ ECX-Regime an der Uniklinik KdIn eingefiihrt. Im Oktober 2009 wurde der erste Patient,
der neoadjuvant mit dem FLOT-Regime therapiert wurde, operiert.

Metastasenfreie Patienten dieser drei Gruppen wurden im Gesamtlberleben miteinander
verglichen.

Einen Trend hin zum schlechteren Uberleben wiesen Patienten mit neoadjuvanter Therapie
nach dem PLF-Schema verglichen mit der MAGIC- und FLOT-Gruppe (p=0,065; p=0,073) auf.
Das PLF-Regime hat in der vorliegenden Datenbank eine 4-JUR von 24,1%, welche unter der
5-JUR von 38% aus der French-Trial liegt.3?

Zudem ist in dem Patientenkollektiv des Uniklinikums in der Uberlebensanalyse festzustellen,
dass Patienten im direkten Vergleich des FLOT-Regimes mit dem MAGIC-Regime keinen
signifikanten Unterschied im Uberleben aufweisen (p=0,902). Dieses Ergebnis ist
widerspruchlich zu denen aus der Phase 3 der FLOT4-Studie. Dort wurde ein signifikanter
Uberlebensvorteil fiir Patienten mit einer perioperativen Therapie mit FLOT festgestellt
(p=0,012).33

Unser Ergebnis hinsichtlich der Tumorresponse unterscheidet sich ebenfalls von der Phase 2
der FLOT4-Studie aus den Jahre 2016. In der vorliegenden Datenbank wurde die
Tumorresponse der Patienten analog zur FLOT4-Studie anhand des Anteiles der vitalen
Tumorzellen bestimmt und basierend darauf vier Gruppen gebildet. In unseren Ergebnissen
war zwischen den drei Therapieregimen kein statistisch signifikanter Unterschied in der
Verteilung der Regressionsstadien (p=0,404) zu erkennen. Der Anteil an Patienten mit einer
.,complete Response*® lag mit 5,4% der Patienten mit dem ECF-Schema nahe am Ergebnis der

FLOT4-Trial (6%). Der Anteil von Patienten mit kompletten Ansprechen in der FLOT-Gruppe
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ist in unserer Studie mit 10,6% im Vergleich zu den 16% aus der FLOT4-Trial
unterprasentiert.3

Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie konnte der Anteil der vitalen Tumorzellen
bei 123 Patienten nicht bestimmt werden. Bei 33 (28%) der Patienten mit dem FLOT-Regime,
sowie bei 24 (39,3%) Patienten mit dem ECF-Regime, hat das Ansprechen auf die Therapie
gefehlt. Beachtet man all diese Faktoren sollte unser Ergebnis nicht dem der prospektiv
randomisierte FLOT4-Trial vorgezogen werden.

Wie erwéhnt ist einer der gréfdten Schwachstellen der vorliegenden retrospektiven Datenbank
die Unvolistandigkeit der Informationen. Angaben zum chemotherapeutischen Regime fehlen
bei 49 Patienten (16,1%). Informationen zu der Verabreichungsdosis und den Zyklen fehlen
ganzlich in der Datenbank. Auch konnten Informationen zu der adjuvanten Behandlung der
Patienten nicht gesammelt werden, da die postoperative Therapie, der an der Uniklinik KéIn
operierten Patienten, in externen Praxen durchgefuhrt wird. So waren zwar Empfehlungen zur
adjuvanten Therapie in Tumorboardbefunden und in Entlassungsbriefen vorhanden, jedoch
konnte die Verabreichung der Empfehlung nicht nachgewiesen werden.

Operative Therapie:

In der operativen Therapie des Magenkarzinoms hat sich am Resektionsausmafd kein
signifikanter Unterschied zwischen der pra- und post-MAGIC-Ara gezeigt (p=0,106). In der
aktuellen S3 Klassifikation wird zum Resektionsausmal erklart, dass der Resektionsausmafd
durch die Tumorlokalisation, die TNM-Kategorien und den histologischen Typ (intestinaler
versus diffuser Typ nach Laurén-Klassifikation) bestimmt wird.® Da sich weder in der
Lokalisation (p=0,234) noch in der Laurén-Klassifikation (p=0,358) zwischen beiden
Operationszeitraumen sich etwas verandert hat, ist dieses Ergebnis am Uniklinikum Kéln zu
erwarten gewesen.

Pra-MAGIC wurde die Magen-Darm-Passage bei neun Patienten nach Billroth 2 rekonstruiert
(3,6%). In der post-MAGIC-Ara hingegen wurden keine B2-Rekonstruktionen mehr
durchgefuhrt (p<0,001). In der aktuellen Leitlinie heit es: ,Es gibt keinen allgemein
anerkannten Standard zur Rekonstruktion nach Gastrektomie oder subtotal distaler
Magenresektion. Weltweit wird die ausgeschaltete ROUX-Schlinge bevorzugt verwendet*?,
welches auch an der Uniklinik Kéln der Fall ist. 96,8% der Patienten erhielten eine
Rekonstruktion nach Roux-y.

Nach der MAGIC-Studie wurden signifikant weniger LAD <D2 durchgefuhrt (p=0,010). Wie
bereits erwahnt, konnte im Mai 2010 in der ,DutchD1D2“-Studie ein Vorteil der D2 LAD
nachgewiesen werden.** Ob der Uberlebensunterschied in der pra- und post-MAGIC-Ara am
Uniklinikum Koln an der Abnahme der <D2 LAD liegt, ist diskutabel, da bereits vor 2006 in
94,4% der Falle eine D2 oder D2+ LAD durchgefiihrt wurde.

90



In  der Haufigkeit der inkompletten Resektionen hat sich zwischen Dbeiden
Operationszeitraumen nichts verdndert. Am Uniklinikum K&In wurden vor und auch nach der
MAGIC-Studie ca. 9,5 % der Adenokarzinome R1 oder R2 reseziert (p=1,0).

Postoperatives Setting:

Es wurde kein signifikanter Unterschied in unserer Studie hinsichtlich der postoperativen
Komplikation nach Dindo-Clavien, bei den postoperativen Insuffizienzen und in der 30- und
90-Tage Mortalitdt gezeigt. Dies unterstiitzt die Aussagen, dass die Unterschiede im
operativen Setting marginal waren.

Lediglich kam es in der post-MAGIC-Ara zu einer Abnahme der durchschnittlichen
Krankenhausliegedauer.

Multivariate Analyse (MVA):

Zur Analyse von unabhangigen prognostischen Faktoren wurden zwei MVA durchgefiihrt. In
der ersten MVA wurde das Gesamtkollektiv eingeschlossen. Zunachst wurden alle
pratherapeutischen und therapeutischen Faktoren univariat analysiert. Unterschiede im
Uberleben wurden in der (y)pT-, (y)pN-, R-, M-Kategorie, in der Laurén-Klassifikation,
Lokalisation, Resektionsausmalf3, Rekonstruktionsart und LAD nachgewiesen. Ebenfalls
wurde ein Unterschied im Uberleben, welches abhangig vom Operationszeitraum war, in der
univariaten Analyse festgestellt. Die Vorbehandlung war -wie bereits oben diskutiert- im
Gesamtkollektiv nicht signifikant.

Aufgrund diverser Liicken in der Datenbank, wie sie beispielsweise in der Laurén-Klassifikation
zu finden sind (n=289; 39,2%), konnte von einer reduzierten Anzahl an Patienten in der MVA
ausgegangen werden. Um dabei die Regel: ,eine Variable pro 10 Ereignisse“® nicht zu
verletzen, wurden die signifikanten Faktoren in der univariaten Analyse in eine multivariaten
Analyse mit Vorwartsauswahl eingefiigt. So wurden in Schritt 6 nur 14 Variablen bei 180
Ereignissen eingeschlossen. Wirde man die Variante ,Einschluss® fir die MVA auswahlen,
konnte bei 29 Variablen bei 180 Ereignissen die Regel (s.0.) nicht eingehalten werden.

Als Resultat der MVA wurden die Kategorien (y)pT (p<0,001), (y)pN (p<0,001), R (p=0,042)
und M (p<0,001) als unabhangige prognostische Faktoren detektiert. Diese Faktoren waren
auch zuvor in Studien anderer Patientenkollektiven mit einem Magenkarzinomen als
unabhangige prognostische Faktoren identifiziert worden.”%-"4

Ebenfalls war bei der MVA die Kategorie der Lymphadenektomie (p=0,004) und der
Rekonstruktionsart (p=0,02) als unabhéngiger prognostischer Faktor identifiziert worden. Bei
der Analyse der Variablen, dieser zwei Kategorien, konnte die D2+ LAD als prognostisch
gunstige und die Billroth 2- und Koloninterponat-Rekonstruktion als prognostisch ungtinstige

Faktoren definiert werden.
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In den deutschen S3-Leitlinien wird ,aufgrund der Ergebnisse von zwei randomisierten Studien
[...] eine D2+, D3 oder D4 LAD beim Magenkarzinom nicht empfohlen.”® Da eine erweiterte
LAD (D2+) in unserem Kollektiv in der univariaten Analyse keinen Uberlebensvorteil
gegenlber einer D2 LAD aufweist (p=0,507), muss das Ergebnis der MVA als ein Benefit einer
Subgruppe interpretiert werden.

In der Literatur wurden Subgruppen identifiziert, wie distale Magenkarzinome im
fortgeschrittenen Stadium die von einer D2+ LAD profitieren.”>-"8

Wird ein Uberlebensvergleich in Abhangigkeit der LAD in einem Kollektiv, bestehend aus
distalen Magenkarzinomen’ 6’8 mit Infiltration der Serosa oder tiefer ((y)pT4)’®, durchgefiihrt,
zeigt sich in unserer Datenbank ein signifikanter Vorteil bei den D2+ LAD Patienten im
Vergleich zu den Patienten mit D2 LAD (p=0,018) (erg&dnzende Analyse).

In der deutschen S3-Leitlinie wird die Empfehlung zur Rekonstruktion als Expertenkonsens
(EK) angegeben (s.0).° Auch konnten wir in der Literatur keine Arbeit zur Fragestellung des
Uberlebensvergleich verschiedener Rekonstruktionsarten finden. Entdeckt wurde wahrend der
Recherche jedoch eine Arbeit aus dem Jahre 2017, in der eine langere
Krankenhausliegedauer (p=0,022) und eine hohere Krankenhaus Wiederaufnahmerate
(p<0,0001) furr die Patienten mit B2-Rekonstruktion verglichen mit der Roux-y Rekonstruktion
beschrieben wurde.” Im vorliegenden Patientenkollektiv der Uniklinik Kéln wurde auch eine
langere Krankenhausliegedauer fir Patienten mit B2-Rekonstruktion (Mittelwert 34,7 Tage) im
Vergleich zur Roux-y Rekonstruktion mit Pouch (Mittelwert 16,7 Tage; p=0,003) und ohne
Pouch (Mittelwert 18,9 Tage; p=0,003) beschrieben (erganzende Analyse).

Ahnliches wurde in unserer Datenbank auch fir die Koloninterponat Rekonstruktion
festgestellt. Auch diese weist eine langere Krankenhausliegendauer von durchschnittlich 35,3
Tagen verglichen mit Roux-y mit Pouch auf (p<0,001). Bei den Koloninterponaten kdnnte das
schlechte Outcome der Patienten zuséatzlich mit der erweiterten Operation erklart werden. Zur
Rekonstruktion mit einem Koloninterponat muss abdominell eine Teilresektion des
Dickdarmes, eine Resektion des gesamten Magens und von transthorakal eine subtotale
Osophagektomie erfolgen. Somit handelt es sich hierbei um einen Zweihoéhlen-Eingriff. In der
JCOGY9502-Trial waren die transthorakalen Eingriffe mit einer hoheren postoperativen
Morbiditdt und mit mehr Bluttransfusionen vergesellschaftet als Operationen mit einem
transhiatalen Eingriff.%®

Um den Uberlebensnachteil der Patienten mit einem Koloninterponat bestatigen zu kénnen,
mussten diese ebenfalls mit einer Patientengruppe, die einen Magenhochzug erhielten,
verglichen werden. Beide dieser Rekonstruktionen sind zwei Hohleneingriffe. Hier zeigt sich
ein weiterer Nachteil dieser Datenbank. Patienten mit einem transthorakalen Eingriff und
Rekonstruktion mit einem MHZ wurden ausgeschlossen, damit kann in dieser Arbeit einen

solcher Vergleich nicht durchgefiihrt werden.
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Als weiterer Schritt wurden die Faktoren identifiziert, die sowohl ein unabh&ngiger
prognostischer Faktor sind als auch einen Unterschied zwischen den beiden
Operationszeitraumen aufweisen. Dies betrifft die (y)pT-Kategorie, die Lymphadenektomie
und die Rekonstruktion nach Billroth 2. Da die B2-Rekonstruktion mit neun Patienten (3,4%)
nur ein kleine Patientengruppe in der pra-MAGIC-Ara ausmacht, kénnte u.a. fir den
Uberlebensunterschied zwischen pra- und post-MAGIC die (y)pT-Stadien und die
Lymphadenektomie herangezogen werden.

Der groRte Unterschied zwischen der pra- und post-MAGIC-Ara lag jedoch in der
Vorbehandlung (17% vs. 54%, p<0,001). Da jedoch die Vorbehandlung aufgrund fehlender
Signifikanz nicht in der ersten MVA eingeschlossen werden konnte, folgte eine zweite MVA.
In diese wurden die Patienten, die ein klinisch fortgeschrittenen Stadium (uT3/4) aufzeigen,
eingeschlossen. Zunadchst wurde analog zum Gesamtkollektiv eine univariate Analyse der
Einflussfaktoren durchgefuhrt. In dieser wurden, wie im Gesamtkollektiv, in den Kategorien
(Y)PT (p<0,001), (y)pN (p<0,001), M (p<0,001), R (p<0,001), Resektionsausmalf’ (p<0,001),
Rekonstruktionsart  (p=0,001) und Operationszeitraum (p=0,038) ein signifikanter
Uberlebensunterschied festgestellt. Zusatzlich war in der univariaten Cox-Analyse das
Uberleben der vorbehandelten Patienten signifikant besser (p=0,034). Die GesamtgroRe des
Patientenkollektivs der uT3/4 Patienten betrugt 279 Patienten mit 151 Ereignissen. Aufgrund
der erlaubten 15 Variablen in der MVA wurde die Kategorie ,Resektionsausmall® nicht
eingeschlossen. Da auch hier von einer Reduktion des Patientenkollektivs ausgegangen
werden konnte (retrospektiver Charakter), wurde erneut in dieser die Vorwartsauswahl
gewahlt. Bei 219 Patienten mit 117 Ereignissen werden funf Variablen in der MVA untersucht.
Die Analyse identifizierte die (y)pN-Kategorie, den Metastasen Status und den tumorfreien
Resektionsrand  (R-Kategorie) als unabhdngigen prognostischen  Faktor. Die
Rekonstruktionsart, der Operationszeitraum und die Vorbehandlung wurden nicht in die MVA
eingeschlossen, da sie in der Vorwartsauswahl an Signifikanz verloren haben.

Auch war die (y)pT-Kategorie nicht signifikant. Urséachlich hierfir kann die Multikollinearitat mit
dem Auswahlkriterium uT3/4 sein (Chi-Quadrat Test p<0,001; Ergédnzende Analyse). Aber
auch die Interaktion der (y)pT-Kategorie mit der M-Kategorie und (y)pN-Kategorie kénnte dies
erklaren. So sind Patienten mit einem (y)pT4-Stadium im vorliegenden Kollektiv zu 29,2%
fernmetastasiert und haben zu 46,1% einen (y)pN3-Stadium. Sie sind somit mit
fortgeschrittenen Stadien in der (y)pN-Kategorie und in der M-Kategorie assoziiert

(erganzende Analyse).

Trotz fehlendem Beweis in der multivariaten Analyse kann die Vorbehandlung weiterhin in der
post-MAGIC-Ara als einer der Ursachen fiir das bessere Uberleben der Patienten gesehen

werden. In Studien wurde die perioperative Chemotherapie als ein prognostischer Faktor
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identifiziert und als Empfehlung in die Magenkarzinomleitlinie vom August 2019
aufgenommen.®32

Ursachlich fur unser nichtsignifikantes Ergebnis in der MVA kann die kleine Patientenzahl mit
uT3/4-Tumoren herangezogen werden, die bereits als eine der Schwéachen der Datenbank
erwahnt wurde. Zusétzlich zu der reduzierten Anzahl an uT-Stadien kdnnten Selektionsbias in
diesen Angaben vorliegen.

Die klinische T-Kategorie wird im Priméarstaging, das heif3t vor der neoadjuvanten Therapie
eruiert. Am Uniklinikum Koln operierte Patienten haben nicht immer ein Priméarstaging im
Hause erhalten. Teilweise wurde nach extern erfolgtem Primérstaging eine neoadjuvante
Therapie verabreicht. Erst das Restaging erfolgte praoperativ an der Uniklinik KéIn. Aufgrund
des extern erfolgten Priméarstagings fehlt die uT-Kategorie bei 51,6 % der vortherapierten
Patienten, was im Vergleich zu 43% der primar operierten Patienten steht. Da 88,4% der
vorbehandelten Patienten in unserer Datenbank einen uT3/4-Tumor aufweisen, besteht eine
gewisse Wahrscheinlichkeit, dass der grof3te Teil, der nicht bekannten uT-Stadien im Kollektiv
der vorbehandelten Patienten, fortgeschrittene Tumore ausmacht. Betrachtet man das
Kollektiv der nichtvorbehandelten Patienten, sind nur 60% der Tumore im fortgeschrittenen
uT3/4-Stadium. Als Ruckschluss kénnte von einer Unterreprasentation von uT3/4 Patienten
mit Vorbehandlung im Vergleich zu Patienten mit uT3/4- Tumoren ohne Vorbehandlung in der

Analyse ausgegangen werden.

Ob nun die Verbesserung des Uberlebens in der post-MAGIC-Ara aufgrund der Einfiihrung
der perioperativen Chemotherapie, der Abnahme der fortgeschrittenen (y)pT-Stadien oder
Zunahme der erweiterten Lymphadenektomie liegt kann zweifelsfrei nicht gesagt werde.
Sicherlich ist es ein Zusammenspiel mehrerer Faktoren, aber die Verabreichung der
neoadjuvanten Chemotherapie kann als der groite Unterschied in beiden
Operationszeitraumen gesehen werden. Gezeigt wurde, dass vor der MAGIC-Studie unter
17% der Patienten vorbehandelt waren und Uber 54% nach der MAGIC-Studie (p<0,001).
Zudem wurde in der univariaten Analyse nachgewiesen, dass im Kollektiv des Uniklinikum
Kdlns die nicht metastasierten Patienten mit klinischen T3/4-Stadien von einer neoadjuvanten

Therapie profitieren (p=0,022).
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