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1. Einleitung und Fragestellung

Seit Veroffentlichung der vielversprechenden Ergebnisse der MAGIC-Studie (,Medical
Research Council Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy Trial“) von Cunningham
et al. (2006) ist allgemein anerkannt, dass mit einem perioperativem
Chemotherapiekonzept das Outcome von Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Magenkarzinom signifikant verbessert werden kann. Neben einer praoperativen
Remission des Primartumors mit verbesserter Resektabilitat kann eine frihe
Elimination okkulter Mikrometastasen als ursachlich fur ein signifikant héheres
Gesamtuberleben im Vergleich zu alleiniger chirurgischer Therapie betrachtet
werden. Als weiterer prognostischer Faktor zeigt sich in mehreren japanischen Studien
das AusmalR der Tumorresektion, insbesondere die Anzahl der entfernten
Lymphknoten. Nach Sano et al. (2004) ist dabei eine groRe Anzahl entfernter
Lymphknoten unter Einbeziehung des ersten und zweiten Drainagekompartiments bei
adaquater chirurgischer Expertise mit einem Prognosevorteil hinsichtlich des

postoperativen Gesamtiiberlebens verbunden.

In einer Kombination aus perioperativer Chemotherapie und radikaler chirurgischer
Tumorresektion zeigt sich ein vielversprechender Ansatz in der Therapie des lokal

fortgeschrittenen Magenkarzinoms.

Zwischen November 2007 und Juli 2010 wurde in der Universitatsklinik der Georg-
August-Universitat Gottingen bei 20 Patienten mittels Osophagogastroduodenoskopie
(OGD) bei gleichzeitiger Biopsie aus suspekten Tumorarealen ein Adenokarzinom des
Magens diagnostiziert. AnschlieBend wurden 17 dieser Patienten einer praoperativen
Chemotherapie vor chirurgischer Tumorresektion unterzogen. In 15 von 17 Fallen
konnte abschlie3end eine adjuvante Chemotherapie durchgefihrt werden. 3 Patienten
wurden nach Erstdiagnose in palliativer Intention behandelt. Die Aufarbeitung und
Analyse der Behandlungsdaten erfolgte retrospektiv anhand der Patientenakten. Die
Zusammenstellung der Patientenkohorte erfolgte konsekutiv mit dem Tag der

Gastrektomie als Bezugsdatum.

Die vorliegende Arbeit verfolgt das Ziel, unter retrospektiver Betrachtung (medianes
Follow-up 699 Tage/ mittleres Follow-up 507 Tage) den Behandlungsverlauf und -
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erfolg der perioperativen Chemotherapie dieser Patienten in der klinischen Routine zu
bewerten und mit unter Studienbedingungen gewonnenen Parametern der MAGIC-
Arbeitsgruppe um Cunningham zu vergleichen (Cunningham et al. 2006). Dabei sollen
insbesondere Tumorremission unter neoadjuvanter Chemotherapie, Anzahl der pra-
und postoperativen Therapiezyklen, zeitlicher Abstand zwischen einzelnen

Therapieschritten sowie postoperative Uberlebensraten beurteilt werden.

Durch gleichzeitige Erhebung prognostisch relevanter Operationsdaten wie dem
Ausmald der Lymphknotenresektion und der Operationsdauer soll dargestellt werden,
ob sich innerhalb unseres Kollektivs ein weiterer Uberlebensvorteil durch eine hohe
Anzahl dissektierter Lymphknoten ergibt. Durch eine Beurteilung der Stagingpréazision
im  N-Stadium  mithilfe  von  endoskopischem  Ultraschall (EUS) und
Computertomographie (CT) sollen Ruckschlisse auf die praoperative Diagnostik des
Lymphknotenbefalls gezogen werden.

Dabei gewonnene Erkenntnisse sollen international publizierten Daten

gegenubergestellt werden.



2. Pathologie

2.1 Das Magenkarzinom als neoplastische Lasion der

Magenschleimhaut

Um ein Magenkarzinom handelt es sich bei allen malignen epithelialen Tumoren der

Magenschleimhaut mit invasivem Wachstum und meist drisiger Differenzierung.

Der Grof3teil der Magenkarzinome wird im Antrum diagnostiziert (30%), gefolgt von
Korpus und Fundus (20%) und Kardia (15%). Die verbliebenen 35% erstrecken sich
Uber mehr als einen Abschnitt (Riede et al. 2004).

Abhéngig von der Infiltrationstiefe des Magenkarzinoms Ilasst sich zwischen

Frihkarzinomen und fortgeschrittenen Karzinomen differenzieren.

2.1.1 Magenfrihkarzinom

Das Magenfriihkarzinom beschrankt sich in seiner Ausdehnung auf Mukosa (M-Typ)
oder Submukosa (SM-Typ), wahrend tiefer gelegene Schichten nicht infiltriert sind
(Yasuda 2006). Trotz der geringen Eindringtiefe kbnnen in diesem Stadium bereits

bei 30-50% aller Patienten Lymphknotenmetastasen diagnostiziert werden (Thomas
2006).

2.1. 2 Fortgeschrittenes Magenkarzinom

Die Infiltrationstiefe des fortgeschrittenen Magenkarzinoms reicht mindestens bis zur
Tunica muscularis oder bereits dariber hinaus , wahrend in den meisten Fallen bereits
lymphatische Metastasen der regionaren Lymphknoten an kleiner und grof3er Kurvatur
sowie am Milzhilus vorliegen (Riede et al. 2004, Boécker et al. 2008, Kumar et al.
2007).



2.2 Klassifikation des Magenkarzinoms

2.2.1 Histologisch (nach WHO)

Nach dem Schema der Weltgesundheitsorganisation (WHO) wird der Tumor gemalf

dem histologischen Bild eingeteilt in

- Adenokarzinome (65% der Magenkarzinome) mit papillarer, tubulérer
und muzingser Subtypisierung

- Siegelringzellkarzinome (25% der Magenkarzinome) mit
siegelringzellartigen Tumorzellen

- adenosquamdoses Karzinom (5% der Magenkarzinome)

- Plattenepithelkarzinom (selten)

- undifferenziertes Karzinom mit totalem Differenzierungsverlust der

Tumorzellen.

2.2.2 Histomorphologisch (Einteilung nach Laurén)

Die histomorphologische Tumorbestimmung nach Laurén entscheidet
zusammen mit der  Tumorlokalisation  Uber  Resektionsabstdnde  und

Operationsverfahren (Offner und Meyer 2008, Laurén 1965):

- intestinaler Typ (50% der Falle): der Tumor wachst haufig polyp6s und kann
makroskopisch dem Borrmann Typl (s.u.) zugeordnet werden. Durch eine
gute Abgrenzung gegen die Umgebung sind bei einer Resektion geringe
Sicherheitsabstande (= 5 cm) erforderlich.

- diffuser Typ (40% der Falle): der Tumor ist schlecht differenziert mit
infiltrativem Wachstum und friher Metastasierung. Generell sind grof3e
Resektionsabstande (= 8 cm) erforderlich.

- Mischtyp (10% der Falle): der Tumor kann weder intestinalem Typ noch

difftusem Typ zugeordnet werden .

Die Zuordnung entweder zum intestinalen Typ oder zum diffusen Typ nach Laurén ist

in der Praxis als entscheidender Parameter fur die chirurgische Vorgehensweise bei
10



der operativen Therapie des Magenkarzinoms zu werten. Wahrend ein
Magenkarzinom vom intestinalen Typ mit Lokalisation im distalen Magen in vielen
Fallen einen schonenderen chirurgischen Eingriff im Sinne einer 4/5-Resektion des
Magens mit D2-Lymphadenektomie (LAD) ermdglicht, ist beim diffusen Typ eine
Gastrektomie bzw. transhiatal erweiterte Gastrektomie mit anschlieRender D2-LAD
unumganglich. Abhdngig vom Typ sollten dabei oben genannte
Resektionsmindestabstande eingehalten werden (Offner und Meyer 2008, Laurén
1965).

2.2.3 Makroskopisch (Einteilung nach Borrmann)

Entsprechend der makroskopischen Wachstumsform lasst sich das Magenkarzinom
vier verschiedenen Gruppen zuordnen (Offner und Meyer 2008, Junginger et al. 2002,
Borrmann 1928):

- Typl: polypdse Karzinome mit exophytischem Wachstum

- Typll:  schlisselférmiges, ulzeriertes Karzinom mit wallartiger, scharfer
Begrenzung zur umgebenden Schleimhaut

- Typ lll: ulzeriertes Karzinom mit unscharfer Abgrenzung zur umgebenden
Schleimhaut

- Typ IV: diffus-infiltrierend wachsendes Karzinom, keine Ulzeration.

2.2.4 Klassifikation von Kardiakarzinomen (Einteilung nach Siewert)

Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs (AEG) lassen sich nach Siewert
(1987) entsprechend ihrer Lokalisation in drei Subtypen unterteilen (Siewert und
Brauer 2009, Siewert et al. 2006):

- AEG . die Haupttumormasse ist im distalen Osophagus lokalisiert

- AEG Il: die Haupttumormasse ist auf Héhe der Kardia lokalisiert

- AEG lll: die Haupttumormasse ist unterhalb der eigentlichen Kardia
lokalisiert.

Entsprechend der aktuellen Klassifikation von Wittekind et al. (2010) sind
Adenokarzinome der Typen AEG | und Il als Karzinome des distalen Osophagus zu
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sehen, wodurch sich in der Behandlung dieser beiden Typen alternative

Therapiekonzepte er6ffnen (s. 9.1.2, S.65).

2.3 Epidemiologie des Magenkarzinoms

Adenokarzinome des Magens und des gastroosophagealen Ubergangs stellen
weltweit die vierthaufigste Tumorerkrankung dar und sind nach Lungenkrebs die
zweithaufigste tumorbedingte Todesursache (Crew und Neugut 2006). Die Inzidenz
des Magenkarzinoms unterliegt einer starken geographischen Variation, vor allem
Japan und Korea zeigen im internationalen Vergleich eine hohe Anzahl jahrlicher
Neuerkrankungen (Yamamoto 2001, Ahn et al.1991).

Wahrend die Inzidenz der distalen Adenokarzinome des Magens stetig abnimmt, l&sst
sich seit den achtziger Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts eine deutliche Zunahme
des proximalen Magenkarzinoms im Bereich der Kardia beobachten, von dem vor

allem Manner betroffen sind (Kelley und Duggan 2003).

Das mittlere Erkrankungsalter betragt fur Frauen 75 Jahre, fur Ma&nner 70 Jahre.
Jahrlich erkranken in Deutschland ca. 18.800 Menschen neu an einem
Magenkarzinom, wobei es sich in 58,8% der Falle um Manner handelt.

Die Anzahl der Neuerkrankungen in Deutschland ist seit 1980 stark gesunken.

So erkrankten 2004 nur noch halb so viele Frauen an einem Magenkarzinom wie im
Jahre 1980. Auch im mannlichen Teil der Bevolkerung lasst sich im gleichen Zeitraum
eine Abnahme um ca. 41% feststellen (Robert-Koch-Institut 2008).

Die insgesamt abnehmende Inzidenz des Magenkarzinoms seit mehreren
Jahrzehnten lasst erwarten, dass die Anzahl der Neuerkrankungen sowie die

Mortalitdtsraten weiterhin sinken.

2.3.1 Geographische Variation der Inzidenz

Abhangig von der geographischen Lage eines Landes variiert die Inzidenz des
Magenkarzinoms signifikant. Im weltweiten Vergleich kann die Inzidenz fast um das
12



dreiBigfache ansteigen. Die jahrliche Rate der Neuerkrankungen bei Mannern liegt in
Yamagata (Nordjapan) bei 176/100.000, wahrend sie in Chiang-Mai (Thailand) nur
6,1/100.000 betragt. Neben Japan ist Korea mit einer Inzidenz von 59,8/100.000

mannlichen Einwohnern als Hochrisikoland zu nennen (Curado et al. 2007).

Land, Region Manner Frauen
Japan, Yamagata 176,0 87,0
Korea, Seoul 59,8 31,4
China, Shanghai 52,6 31,2
Italien, Genua 35,6 24,8
Deutschland, Minster 25,1 18,5
Costa Rica, San José 24,5 14,9
Schweiz, Wallis 20,6 9,7
Neuseeland, Wellington 12,8 7,6
Thailand, Chiang-Mai 6,1 51

Tab.1: Internationaler Vergleich der Inzidenzraten des Magenkarzinoms (/100.000)
(nach Curado et al. 2007)

Studien konnten belegen, dass sich bei Emigranten aus Regionen mit einem hohen

Erkrankungsrisiko durch Ansiedlung in Landern mit niedriger Inzidenz ebenfalls eine

Reduktion des Erkrankungssrisikos einstellt (McMichael et al. 1980). Die Adaptation
der Inzidenz und die Tatsache, dass nachfolgende Generationen von Emigranten das
Erkrankungsrisiko des Gastlandes vollstéandig tbernehmen (Parkin et al. 1997), spricht
fur die entscheidende Rolle von Ernahrungsgewohnheiten und Lebensumsténden bei
der Pathogenese des Magenkarzinoms. Die Annahme einer erhdhten genetischen
Pradisposition innerhalb  bestimmter Bevolkerungsgruppen ist somit nicht

anzunehemen.
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2.4 Atiologie des Magenkarzinoms

Generell handelt es sich bei der Pathogenese eines Magenkarzinoms um ein
multifaktorielles Geschehen (Vieth 2008).

Als ,Karzinogen erster Ordnung* (WHO) kann die Helicobacter-pylori-assoziierte
Gastritis (Typ-B-Gastritis) aufgefiihrt werden, die in ihrer chronischen Verlaufsform
Uber eine Mucosaatrophie zu einer intestinalen Metaplasie, einer prékanzerdsen
Lasion, fuhrt. Da der Entzindungsverlauf durch zahlreiche exogene und genetische
Faktoren beeinflusst wird, entwickeln nur wenige Patienten mit Helicobacter-pylori-
Infektion anschlieRend auch ein Magenkarzinom. Es ist allgemein akzeptiert, dass
eine Typ-B-Gastritis vor allem mit dem Magenkarzinom vom intestinalen Typ (nach
Laurén ) assoziiert ist (Vieth 2008). Auch die autoimmune Gastritis (Typ-A-Gastritis) in
Verbindung mit Mucosaatrophie und intestinaler Metaplasie kommt als Risikofaktor in
Betracht. Der haufige Konsum von geraucherter, gepokelter sowie in Dosen
konservierter Nahrung ist durch die gesteigerte Aufnahme von Nitraten mit einem
erhohten Karzinomrisiko verbunden. Nahrungsbakterien wandeln Nitrate zu Nitriten

und Nitrosaminen mit kanzerogenem Potential um.

Andere aggressive Risikofaktoren exogenen Ursprungs sind Tabakkonsum,
Alkoholabusus sowie Medikamente, bei denen vor allem nicht-steroidale

Antirheumatika (NSAR) wie z.B. Acetylsalicylsdure und Diclofenac zu nennen sind.

Des Weiteren werden genetische Faktoren bei der Entstehung eines Magenkarzinoms
in Betracht gezogen, woflir neben einer direkten Assoziation zwischen Blutgruppe A
und dem Magenkarzinom vom diffusen Typ (hach Laurén) auch eine familiare
Haufung spricht. Das familiare Magenkarzinom lasst sich in 30-40% der Félle auf eine
Mutation des CDH1-Gens, welches fur E-Cadherin kodiert, zurtickfihren. Bei dem
Glykoprotein E-Cadherin handelt es sich um ein Zelladh&sionsmolekiil, welches in
seiner Funktion einer Tumorinvasion entgegenwirkt (Riede et al. 2004, Bdcker et al.
2008, Kumar et al. 2007).
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2.5 Metastasierung des Magenkarzinoms

Die Metastasierung des Magenkarzinoms erfolgt vorwiegend auf lymphogenem Weg
und per continuitatem. Bedingt durch die Drehung des Magens wahrend der
Embryonalentwicklung besteht die Mdglichkeit, dass neben den Lymphknoten von
Omentum majus und minus auch retroperitoneale Lymphknoten um den Truncus
coeliacus metastatisch befallen werden (Sendler und Siewert 2000). In vereinzelten
Féllen werden supraklavikuldare Lymphknoten metastatisch befallen, welche klinisch
als verdickte ,Virchow-Lymphknoten“ zu palpieren sind. Zur Strukturierung der

gastralen Lymphabflusswege erfolgt eine Unterteilung in Kompartimente:

- Kompartiment 1 (D1): perigastrale Lymphknoten an Curvatura
major und minor (in Abbildung 1 griin)

- Kompartiment 2 (D2): Lymphknoten von Truncus coeliacus, Ligamentum
hepatoduodenale und des Milzhilus (in Abbildung 1 und 2 rot)

- Kompartiment 3 (D3): retroperitoneale Lymphknoten mit retropankreatischer
und paraaortaler Lokalistation (in Abbildung 2 schwarz)
(Beer et al. 2007,Sendler et al 2002).

grin - 1. Kompartiment

rot- 2. Kompartiment

Abb. 1: Einteilung der Lymphknotengruppen des 1. und 2. Kompartiments (nach: Japanese Gastric

Cancer Association 1998 , Abbildungsquelle: Prof. Dr. med. G. Ramadori)
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rat- 2. Kompardiment
, =chwar= - 2. Kompartiment

Abb.2: Lymphknotengruppen des 3. Kompartiments mit Anteilen des 2. Kompartiments (nach:

Japanese Gastric Cancer Association 1998, Abbildungsquelle: Prof. Dr. med. G. Ramadori)

Die hamatogene Metastasierung des Magenkarzinoms erfolgt vorwiegend tber den
Pfortaderkreislauf mit der Folge einer metastatischen Infiltration der Leber (Beer et al.
2007).

Tumore der T-Kategorie 4 penetrieren per continuitatem die Leber, die Milz, das Colon
transversum sowie das Pankreas. Bei weiblichen Patienten kann es zu
intraperitonealen Abtropfmetastasen auf den Ovarien kommen, sogenannte
~Krukenberg-Tumore"” (Riede et al. 2004).
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2.6 Tumorstadien

Im europdischen Raum und den Vereinigten Staaten erfolgt das Staging des
Magenkarzinoms nach den Richtlinien der UICC (Union internationale contre le
cancer) / AJCC (American Joint Committee on Cancer) mit Hilfe der TNM-
Klassifikation (Wittekind et al. 2002).

Zur pratherapeutischen Bewertung des Tumorstadiums wird dabei die
Penetrationstiefe des Tumors durch die Magenwand (T-Kategorie), die Beteiligung von
Lymphknoten (N-Kategorie) und das eventuelle Vorhandensein von Fernmetastasen
(M-Kategorie) einbezogen (Tab.2). Durch histopathologische Untersuchung oder

chirurgische Eingriffe verifizierte Daten werden mit einem vorangestellten ,p

gekennzeichnet (pTNM).

Alternativ kann ein Staging-System der ,Japanese Research Society for Gastric
Cancer” (JRSGC) verwendet werden. Die UICC/TNM-Klassifikation und die Japanese
classification of gastric cancer (JCGC) unterscheiden sich vorwiegend in der
Bewertung der befallenen Lymphknoten. Das JCGC-System bewertet die anatomische
Verteilung metastatischer Lymphknoten, wahrend sich die TNM-Klassifikation auf die
Anzahl der befallenen Lymphknoten bezieht (Yamashita et al. 2008, Ichikura et al.
1999).
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TX Primartumor nicht zu beurteilen

TO kein Anhalt fir Primartumor

Tis Intraepithelialer Tumor ohne Infiltration der Lamina
propria
(= carcinoma in situ)

T1 Tumor infiltriert Lamina propria (T1a) oder Submucosa
(T1lb)

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria (T2a) oder Subserosa
(T2b)

T3 Tumor penetriert Serosa ohne Infiltration benachbarter
Strukturen

T4 Tumor infiltriert benachbarte Strukturen

NX Regionare Lymphknoten nicht zu beurteilen

NO Keine Lymphknotenmetastasen?

N1 Metastasen in 1-6 regionaren Lymphknoten

N2 Metastasen in 7-15 regiondren Lymphknoten

N3 Metastasen in mehr als 15 regionaren Lymphknoten

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tab. 2: TNM-Klassifikation des Magenkarzinoms nach UICC (2002)

1 Bestimmung von pNO erfordert regionare Lymphadenektomie und histologische Untersuchung

von > 15 Lymphknoten
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Stadium 0 pTis pNO MO
Stadium IA pT1l pNO MO
Stadium 1B pT1l pN1 MO
pT2a/b pNO MO
Stadium Il pT1l pN2 MO
pT2a/b pN1 MO
pT3 pNO MO
Stadium llla pT2a/b pN2 MO
pT3 pN1 MO
pT4 pNO MO
Stadium lllb pT3 pN2 MO
Stadium IV pT1-3 pN3 MO
pT4 pN1-3 MO
Jedes pT |Jedes pN M1

Tab.3: Stadiengruppierung beim Magenkarzinom nach UICC (2002)

Als entscheidende Faktoren flir die Verlaufsprognose missen am Tumorgewebe

bestimmt werden (Menges 2004):

die R-Kategorie (unter Beurteilung der Schnittrander)

RO  kein Residualtumor (makroskopische und mikroskopische
Tumorfreiheit)

R1  mikroskopischer Resdiualtumor (Schnittrdnder nicht tumorfrei)

R2  makroskopischer Residualtumor
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- der Differenzierungsgrad (nach UICC)
Gl gut differenziertes Karzinom
G2 malRig differenziertes Karzinom
G3  schlecht differenziertes Karzinom
G4  nicht differenziertes Karzinom

Gx  Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

- Einteilung der Differenzierung nach Laurén (= s. 2.2.2).

In die vorliegende Arbeit einbezogene Patientendaten zu TNM-Klassifikation und
Tumorstadium wurden entsprechend der UICC-Vorgaben aus dem Jahr 2002
erhoben. Eine Weiterentwicklung des TNM-Klassifikationssystems, in der sich
wesentliche Anderungen zur T- und N-Kategorie ergeben, wurde im Januar 2010 von
Wittekind und Meyer publiziert. T-Kategorie 1 unterteilt sich demnach in
Tla-Karzinome mit maximaler Invasionstiefe bis zur Muscularis mucosa und
T1b-Karzinome, bei denen bereits eine Infiltration der Submukosa nachzuweisen ist.
T2-Karzinome zeigen nach den neuen Richtlinien einen Tumorbefall der Muscularis
propria wahrend sich T3-Karzinome bereits bis in die Subserosa ausweiten. Einer
T4a-Kategorie werden Tumore mit Perforation der Serosa zugeordnet. Tumore der
Kategorie T4b befallen benachbarte Strukturen. Weitere Anderungen zeigen sich in
der Beurteilung der lymphogenen Metastasierung: Kategorie N1 umfasst 1 bis 3,
Kategorie N2 4 bis 6 wund Kategorie N3 7 oder mehr regionare
Lymphknotenmetastasen. Den Umstrukturierungen der T- und N-Kategorie
entsprechend wurde auch die Stadiengruppierung umgestaltet (Wittekind und Meyer
2010).
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3. Diagnostik des Magenkarzinoms

3.1 Klinische Symptomatik und Verdachtsmomente

Die klinische Symptomatik des Magenkarzinoms stellt sich zumeist erst nach
langerem Bestehen der Erkrankung ein und ist insgesamt unspezifisch, so dass zwei
Drittel der Magenkarzinome in einem bereits fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert
werden. Nach einer Studie von Wanebo et al. (1993) an insgesamt 18.363 Patienten
mit Magenkarzinom besteht die Symptomatik typischerweise aus Gewichtsverlust
(61,6%), Bauchschmerzen (51,6%), Ubelkeit (34,3%), Erbrechen (32,0%) und
verfrihtem Sattigungsgefuhl (17,5%) (Wanebo et al. 1993).

Das Erbrechen von Stuhl und Anzeichen eines lleus kbnnen zudem Hinweis auf eine
tumorbedingte Verlegung des Gastrointestinaltraktes sein.

Als typische Stationen der Metastasierung konnen die supraklavikularen Lymphknoten
auf der linken Korperseite (Virchow-Lymphknoten) sowie die Leber vergrofRert sein
(Englisch-Fritz et al. 2008).

Bei auffalliger Anamnese und Kkorperlicher Inspektion mit Verdacht auf ein

Magenkarzinom ist eine umfassende bildgebende Diagnostik unumganglich.

3.2 Bildgebende Diagnostik

3.2.1 Gastroskopie

Initialer ~ Schritt  der  apparativen Diagnostik  ist  eine umfassende
Osophagogastroduodenoskopie (OGD) mit gleichzeitiger Entnahme von 3-10 Biopsien
aus suspekten Mukosaarealen (Messmann und Schlottmann 2001). Mit Hilfe dieser
ersten Biopsien erfolgt die histomorphologische Zuordnung des Tumorgewebes
gemall der Klassifikation nach Laurén (1965). Neben der histologischen

Diagnosesicherung liefert die umfassende Gastroskopie Aussagen Uber Lokalisation,
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oberflachliche GroRe und die makroskopische Wachstumsform (nach Borrmann) des
Karzinoms (Menges 2004, Méhler und Galle 2007). Die diagnostische Sensitivitat der
Gastroskopie betragt bei Entnahme von mindestens 4 Biopsien bis zu 95% (Offner
und Meyer 2008). Die genaue anatomische Zuordnung des Tumors mittels
Gastroskopie ist besonders bei Karzinomen des gastroésophagealen Ubergangs von
Bedeutung, da hierbei die Lage des Tumors Uber das operative Konzept entscheidet
(Sendler und Siewert 2000).

3.2.2 Ausbreitungsdiagnostik (Staging)

Bei Diagnose eines Magenkarzinoms im Rahmen der initialen
Osophagogastroduodenoskopie(OGD) schliefl3t sich eine ausfuhrliche
Ausbreitungssdiagnostik  (Staging) an. Zur genaueren Differenzierung des
Tumorstadiums sollten dabei eine Sonographie des Abdomens und eine
hochauflosende Computertomographie (CT)- Diagnostik zur Anwendung kommen. Um
das Vorhandensein metastatischer Krukenberg-Tumore auszuschliel3en, ist bei
Frauen das obere Becken in die CT-Untersuchung einzubeziehen (Menges 2004).
Nach Leitlinien der Deutschen Krebsgesellschaft sollte auf3erdem eine Rontgen-

Thorax-Aufnahme in 2 Ebenen angefertigt werden (Beer et al. 2007).

Um die Penetrationstiefe des Tumors in die Magenwand, also das T-Stadium, zu
bestimmen, erfolgt anschlie3end der endoluminale Ultraschall (EUS) (Pfau und Chak
2002, Viranyi et al. 2006). Studien belegen, dass die EUS mit einer diagnostischen
Treffgenauigkeit von 78% (Willis et al. 2000) der CT-Untersuchung bei der
Bestimmung des T-Stadiums tberlegen ist (Offner und Meyer 2008, Moret6 2003).
Gerade bei proximalen Magenkarzinomen bzw. Karzinomen des gastroésophagealen
Ubergangs sollte neben der endoluminalen Ultraschalluntersuchung im erweiterten
Staging eine CT-Aufnahme des Thorax angefertigt werden, um eine Begutachtung der
mediastinalen Lymphknoten zu ermdéglichen und eventuelle Lungenmetastasen zu
diagnostizieren (Mohler und Galle 2007). Die Notwendigkeit einer Skelettszintigraphie
ergibt sich bei Befunden mit Hinweis auf eine skelettale Metastasierung wie
Skelettschmerzen oder Auffalligkeiten im Blutbild, z.B. Anstieg der alkalischen

Phosphatase (Drzezga et al. 2005).
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Sobald Tumoren die Serosa penetrieren oder Uberschreiten (T-Kategorie 3 oder 4)
und ein neoadjuvantes Therapiekonzept geplant ist, ist im Anschluss eine erweiterte
diagnostische Laparoskopie (EDL) indiziert (Feussner et al. 2003, Kriplani und Kapur
1991, Lehnert et al. 2002). In einer Studie von Feussner et al. (2003) konnten bei 111
Patienten mit T3/T4-Tumoren nach vorangehender bildgebender Diagnostik
(EUS/US/CT) in 40,5% das Tumorstadium mit Hilfe der EDL Kkorrigiert werden,
wodurch sich wesentliche Anderungen des Therapiekonzepts ergaben . Auch Meyer
und Wilke sehen eine adaquat -chirurgisch durchgefihrte Laparoskopie als
bedeutendes bildgebendes Diagnosemittel zur Stagingprazisierung bei T3/T4-
Tumoren oder Magenkarzinomen vom diffusen Typ nach Laurén. Gerade die
Exploration subkapsularer Lebermetastasen und lokalisierter Peritonealkarzinosen

kann dabei therapeutische Konsequenzen nach sich ziehen (Meyer und Wilke 2011).

Schematisiert lasst sich die klinische Leitlinie in Form eines Diagnose-Algorithmus
verdeutlichen (Abb. 3).

Diagnose Magenkarzinom

Sonographie und CT AbdomenfBecken

keine Fernmetastasen Fernmetastasen ——# palliative Therapie

Endosonographie

T T
uTI,fuTZ LIT}IIIUT-q- [
diagnostische Laparoskopie
J, (lokal irresektabel)
(resektabel) neoadjuvante Chemotherapie

S

Resektion -

(Ansprechen) (Progress)

Abb.3: Diagnose-Algorithmus zum Magenkarzinom (aus Sendler und Siewert, 2000, S.325)
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4. Therapie des Magenkarzinoms

4.1 Chirurgisch

Es ist allgemein anerkannt, dass ausschlieflich die vollstandige Resektion des
Tumors (RO nach UICC) kombiniert mit einer Lymphadenektomie des zugehdrigen
Abflussgebietes als potentiell kurativ angesehen werden kann ( Hur und Park 2009,
Dtsch. Gesellschatft fur Chirurgie / Dtsch. Krebsgesellschaft 2003, Moning et al. 2007).
Ein limitiertes chirurgisches Verfahren ohne Resektion des moglicherweise
betroffenen Lymphabflussgebietes ist einzig bei Mukosakarzinomen indiziert, da in
diesem Fall die Wahrscheinlichkeit einer lymphatischen Metastasierung unter 5% liegt
(Feussner 2004, Schroder et al. 2001). Die Ausdehnung der L&sion entscheidet im
Falle eines Mukosakarzinoms uber das chrirugische Vorgehen: Bis zu einem
Lasionsdurchmesser von 2 cm ist eine Entfernung mittels endoskopischer
Mukosaresektion (EMR) oder laparoskopischer Magenwandteilresektion moglich, bei
grolReren Mukosakarzinomen sollte eine konventionelle Magenwandresektion erfolgen
(Minoru et al. 2000, Mohler und Galle 2007).

Wird im praoperativen Staging ein Tumorstadium diagnostiziert, bei dem von einer
Lymphknotenmetastasierung auszugehen ist (ab Stadium Ib nach UICC, 2002), aber

eine RO-Resektion durchgefiihrt werden kann, ist eine offene Resektion mit
Lymphadenektomie angezeigt (Moning et al. 2007). Uber die Art des operativen
Vorgehens entscheidet die anatomische Lage des Priméartumors. Um sich dabei eines
Operationsschemas mit definierten Resektionsgrenzen zu bedienen, wird der Magen
gemal seiner Gefaldversorgung in Drittel eingeteilt. Die Gastrektomie bei Karzinomen
des proximalen Magendrittels erfolgt transhiatal erweitert unter Resektion des distalen
Osophagus. Wahrend bei Tumoren mit Lokalisation im mittleren Magendrittel eine
totale Gastrektomie erfolgt, ist bei Tumorlokalisation im distalen Drittel eine subtotale
distale Magenresektion indiziert (Sendler und Siewert 2000). Die einzuhaltenden
intralumindren Resektionsabstdnde sollten dabei beim Karzinom vom intestinalen Typ
nach Laurén mindestens 5 cm und beim diffusen Typ mindestens 8 cm betragen
(Sendler et al. 2002, Dtsch. Gesellschaft fir Chirurgie / Dtsch. Krebsgesellschaft
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2003). Uber das extraluminare ResektionsausmaR, vor allem (ber die systematische
Lymphadenektomie, herrscht allgemein Uneinigkeit. Bei der D1-Lymphadenektomie
beschréankt sich die Lymphknotendissektion auf das 1. Kompartment, bei der D2-
Lymphadenektomie werden zusatzlich die Lymphknoten des 2. Kompartments
reseziert (Zittel 2002). Im direkten Vergleich zwischen D1- und D2-Lymphadenektomie
ergaben zwei prospektive Studien aus den Niederlanden und GrofR3britannien, dass
zwischen beiden Strategien der Lymphknotenresektion in der 5-Jahres-
Uberlebensrate keine signifikanten Unterschiede festzustellen sind (Cuscheri et al.
1999, Bonenkamp et al. 1999). In beiden Studien wird zudem dargelegt, dass eine D2-
Resektion im erhdhten Mal3e mit postoperativen Komplikationen verbunden ist. Diese
erhohte Komplikationsrate ist vor allem auf die hohe Frequenz an Splenektomien und
Pankreaslinksresektionen zuriickzufiihren. Nicht zu vernachlassigen ist hierbei, dass
die personliche und institutionelle Expertise der verschiedenen Operateure durch die
Vielzahl an teilnehmenden Zentren nicht hinreichend beurteilt werden kann (Roukos
2000, Van de Velde 2005). Dem gegeniber stehen verschiedene japanische Studien
und die deutsche Magenkarzinomstudie, die bei geringer Morbiditdt und Mortalitat
einen Prognosevorteil nach D2-Lymphadenektomie sehen (Fuijii et al. 2010, Sano et
al. 2004, Sano et al. 2002, Siewert et al. 1998).

4.2 Multimodale Therapiekonzepte

4.2.1 Adjuvante Therapie

Ziel der postoperativen adjuvanten Chemo- oder Radiochemotherapie ist eine
Verbesserung der Uberlebensprognose des Patienten nach erfolgreicher RO-
Resektion durch Senkung der Rezidivrate (Schmidt-Matthiesen und Bechstein 2005).
Die Wirksamkeit der adjuvanten Chemotherapie galt lange Zeit als umstritten. In der
amerikanischen Intergroup-Studie 0116 (MacDonald et al. 2001) konnte jedoch belegt
werden, dass bei Patienten, die einer postoperativen Radiochemotherapie unterzogen
wurden, das Gesamtuberleben verglichen mit Patienten nach alleiniger Resektion

signifikant verbessert wurde. Obwohl der Intergroup-Studie 0116 methodische
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Schwierigkeiten vorgeworfen wurden, konnte eine letzte Metaanalyse die
Studienergebnisse zugunsten des adjuvanten Therapiekonzeptes untermauern (Zhao
und Fang 2008). Aufgrund der haufigen therapiebedingten Komplikationen und hohen
Toxizitat der adjuvanten Chemo- oder Radiochemotherapie sowie des hohen
operativen Standards in Deutschland (systematische D2-Lymphadenektomie) ist eine
adjuvante Therapie des RO-resezierten Magenkarzinoms trotzdem nicht allgemein
indiziert, kann aber in Einzelfallen, vor allem bei Hochrisikopatienten, zur Diskussion
stehen (M6hler und Galle 2007, Kollmannsberger et al. 2005).

4.2.2 Neoadjuvante Therapie

Ziele eines neoadjuvanten Therapieansatzes sind ein ,Down-Sizing“, also eine
Umfangsminderung des Primartumors, um eine vollstandige Resektion zu
ermdglichen, sowie die Elimination okkulter Mikrometastasen zur Senkung der
postoperativen Rezidivrate (Becker et al. 2003). Neben einer intakten Blutversorgung
und den komplett erhaltener Lymphabflusswegen kann auch der bessere
Allgemeinzustand des Patienten als Argument flr eine praoperative Chemotherapie
gesehen werden (Sendler und Siewert 2000). Aktuell verdffentlichte Ergebnisse der
britischen MAGIC-Studie (Cunningham et al. 2006) und einer franzosischen
Multicenter-Studie (Boige et al. 2007) zeigen einen deutlichen Vorteil in der
Uberlebensrate perioperativ (MAGIC-Studie) bzw. praoperativ (Boige et al.2007)
chemotherapierter Patienten verglichen mit einer ausschlie3lich chirurgisch
behandelten Patientengruppe. Im direkten Vergleich zwischen neoadjuvant und
ausschlief3lich chirurgisch therapierten Patienten kann dabei kein signifikanter Anstieg
der postoperativen Morbiditat und Mortalitat festgestellt werden (Cunningham et al.
2007, Biffi et al. 2010).

Die Ergebnisse dieser Studien belegen, dass ein Ansprechen auf eine perioperative
Chemotherapie als signifikanter Surrogatmarker fir die Beurteilung der postoperativen

Uberlebenschancen herangezogen werden kann.
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4.3 Palliatives Therapiekonzept

Bei Patienten mit bereits metastasiertem Magenkarzinom, bei denen eine chirurgische
Komplettresektion des Primartumors unmaoglich ist (Stadium llib, IV nach UICC, 2002),
sollten palliativ mit einer systematischen Chemotherapie behandelt werden
(Vanhoefner und Schleuchner 2004). Voraussetzung daftr ist ein stabiler
Allgemeinzustand des Patienten (Menges 2004). Die palliative Chemotherapie dient
der Beseitigung lokaler Komplikationen bei Erhaltung einer mdglichst hohen
Lebensqualitat (Sendler und Siewert 2000). In verschiedenen Studien konnte die
Uberlegenheit der palliativen Chemotherapie gegeniiber dem ,best supportive care*
hinsichtlich Lebensqualitat und Uberlebensdauer dargestellt werden (Gimelius et al.
1997,Pyrhonen et al. 1995).

Indikationen fur eine chirurgische Palliation stellen funktionell wirksame Stenosen,
akute Blutungen und Perforationen dar (Offner und Meyer 2008). Die
Wiederherstellung der Speisepassage im Falle einer Stenose kann ( bei gegebener
Operabilitat) Gber eine Bypass-Anastomose, eine palliative Gastrektomie oder tber die
Platzierung eines metallischen Stents erfolgen (Offner und Meyer 2008, Hyoung et al.
2009, Jeong et al. 2004).

4.4  Therapie des Magenkarzinoms in Japan

4.4.1 Préaventive Screening-Programme

Wie Tabelle 1 zeigt, ist in der japanischen Bevolkerung eine besonders hohe Inzidenz
des Magenkarzinoms festzustellen. Mit 15,8% (in 2004) ist Magenkrebs
Todesursache Nummer eins unter allen Krebserkrankungen in Japan. Da die
Uberlebensprognose mit dem Fortschritt der Erkrankung abnimmt, versucht man
bereits seit 1960, Uber landesweite Screening-Programme den Anteil der
Frihdiagnosen des Magenkarzinoms zu erhéhen. Mittlerweile nehmen jahrlich Gber 6
Millionen Japaner im Alter von Uber 40 Jahren an Screening-Programmen teil, bei
denen vor allem die Photofluorographie, deren Sensitivitat bei Massen-Screenings 70-
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90% erreicht, als diagnostisches Hilfsmittel zur Anwendung kommt (Tsubono und
Hisamichi 2008). Andere Screeningmethoden wie Endoskopie, Serum-Pepsinogen-
Tests oder Helicobacter-pylori-Antikdrper-Tests erwiesen sich in einer aktuellen Studie

fur breit angelegte Untersuchungen als ungeeignet (Hamashima et al. 2008).

4.4.2 Radikale Chirurgie

Es ist weltweit akzeptiert, dass eine radikale chirurgische Magenresektion bei einem
fortgeschrittenen Karzinom die einzige Therapieoption mit kurativem Potential
darstellt. Haufig findet bereits zu einem frihen Zeitpunkt im Krankheitsverlauf eine
lymphogene Metastasierung statt, deren Ausmald das chirurgische Vorgehen
malgeblich beeinflusst. Wéahrend in Europa allgemein Uneinigkeit beziglich des
Umfangs der Lymphadenektomie herrscht, gehéren in Japan D2-Resektionen bereits
seit 1960 zur chirurgischen Routine (Fujii et al. 2010, Sano et al. 2002, Sano et al.
2004). Neben den Lymphknoten entlang der grof3en und kleinen Kurvatur, auf die sich
die eingeschrankte D1-Lymphadenektomie begrenzt, werden dabei die Lymphknoten
nahe der groRen Magengefal3e und des Truncus coeliacus reseziert (Moning et al.
2005). Wird in der westlichen Welt im klinisch-chirurgischen Sprachgebrauch von
einer ,erweiterten Lymphknotenresektion“ gesprochen, ist damit vorwiegend eine D2-
Resektion gemeint. In Japan versteht man darunter eine D2-Resektion mit
zusatzlicher Exzision der para-aortalen Lymphknoten, wie sie dort in spezialisierten
Zentren durchgefiihrt wird. Obwohl eine Studie von Sano et al. (2004) belegt, dass
sich durch eine Resektion des 2. Kompartiments mit zusatzlicher Entfernung der para-
aortalen Lymphknoten keine Verbesserung der 5-Jahres-Uberlebensrate ergibt, kann
diese Abhandlung als Richtwert des chirurgisch Méglichen dienen. ,Eine Gastrektomie
mit D2-Lymphadenektomie kann von spezialisierten Chirurgen bei Patienten mit
niedrigem operativen Risiko sicher durchgefihrt werden. Eine para-aortale
Lymphadenektomie kann ohne Erhéhung der chirurgischen Hauptkomplikationen
angeschlossen werden® (Sano et al. 2004, S.2773). Ahnliche Ergebnisse zeigt eine

aktuelle Metaanalyse von Wang et al. (2010).

Dabei miussen die prognostisch hoch relevanten Rollen der chirurgischen Expertise
und des ,workload volumes® der behandelnden Zentren unterstrichen werden.

Beispielhaft hierflr ist die Mortalitatsrate bei Gastrektomie im Vergleich zwischen
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westlichen Landern (5-16%) und Japan (<2%), wo jahrlich annéhernd 100.000
Magenkarzinome diagnostiziert und therapiert werden, anzufiihren (Sano et al. 2004,
Fuji et al. 1999).

5. Prognose von Patienten mit Magenkarzinom

Die Uberlebensprognose des Magenkarzinoms zeigt eine Abhangigkeit vom
Tumorstadium zum Zeitpunkt der Operation. Bei Chirurgie unter kurativem Ansatz
konnen 5-Jahres-Uberlebensraten von 80% im Stadium I, 40% im Stadium II, 30% im
Stadium 1l und maximal 5% im Stadium IV erreicht werden (Wilke et al. 2006) . Da
ca. 70% der Magenkarzinome erst in einem weit fortgeschrittenen Krankheitsstadium
(Stadien 1l und 1V) entdeckt werden, ist die 5-Jahres-Uberlebensrate aller Patienten
als schlecht zu beurteilen (Sendler et al. 2000). Auf den entscheidenden
Uberlebensvorteil bei einer Fritherkennung und die Notwendigkeit praventiver
ScreeningmalRnahmen nach japanischem Vorbild weisen die relativ guten 5-Jahres-

Uberlebensraten der Stadien | und Il hin.

Eine Studie von Desai et al. (2004) zeigt, dass sich die Prognose nach kurativer
Magenkarzinomchirurgie Uber einen Zeitraum von ca. 20 Jahren (1982-2001)
kontinuierlich verbessert hat. Urséchlich dafir geben die Autoren zum einen die
optimierte Technik und vermehrte Anwendung der Endoskopie, zum anderen die
Weiterentwicklung chirurgischer Strategien, insbesondere beztglich zum Ausmald der

Lymphadenektomie, an.

6. MAGIC-Studie

Bei der MAGIC-Studie (,Medical Research Council Adjuvant Gastric Infusional
Chemotherapy Trial“, Cunningham et al. 2006) handelt es sich um eine

multizentrische, randomisierte Phase-I111-Studie zur neoadjuvanten Chemotherapie des
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operierbaren Magenkarzinoms im direkten Vergleich zu einer rein chirurgischen
Therapie mit dem Zielsetzung, durch einen perioperativen Therapieansatz das
Uberleben der Patienten zu verbessern.

Bei dieser zweiarmigen Studie wurden Patienten mit lokal fortgeschrittenen
Magenkarzinomen randomisiert zwei Gruppen zugeteilt. Wahrend die eine
Patientengruppe (253 Patienten / S-Gruppe) ausschlie3lich einer Resektion des
Tumors unterzogen wurde, erhielt die zweite Patientengruppe (250 Patienten/ CSC-
Gruppe) zusatzlich  praoperativ.  und  postoperativ  jeweils 3  Zyklen
Epirubicin/Cisplatin/5-Fluorouracil (ECF). Bei den neoadjuvant therapierten Patienten
konnte dabei ein signifikantes Down-Sizing und Down-Staging mit erhéhten
Resektionsraten sowie ein deutlich verbessertes progressionsfreies Uberleben
(Hazard ratio fur Progression 0,66; 95% Konfidenzintervall 0,53-0,81; p<0,001) und

Gesamtuberleben festgestellt werden.

Bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 4 Jahren betrug die 5-Jahres-
Uberlebensrate in der perioperativ chemotherapierten Gruppe 36%, wahrend sie in der
ausschliefZlich chirurgisch behandelten Gruppe bei 23% lag, was einem hoch
signifikanten Uberlebensvorteil von 13% entspricht ( Hazard ratio fiir Tod 0,75; 95%
Konfidenzintervall, 0,60-0,93; p=0,009). Die mediane TumorgréRe wurde durch die
praoperative Chemotherapie signifikant verringert (3 cm CSC-Gruppe vs. 5 cm
S-Gruppe, p<0,001).

Sowohl in der Haufigkeit der postoperativen Komplikationen (46% CSC-Gruppe vs.
45% S-Gruppe) als auch in der postoperativen Letalitat (5,6% CSC-Gruppe vs. 5,9%
S-Gruppe, 30 Tage postoperativ) konnten Kkeine signifikanten Unterschiede

ausgemacht werden (Cunningham et al. 2006).

Kritiker werfen der MAGIC-Studie Fehler in der methodischen und praktischen
Vorgehensweise vor. Vor allem die Inhomogenitat der Einschlusskriterien (Magen-,
Kardia- und distale Osophaguskarzinome), der lange Rekrutierungszeitraum
(Juli 1994 — April 2002) und ungenaue Vorgaben beziiglich Staging und Ausmalf3 der
Lymphadenektomie werden dabei angefuhrt (Siewert 2006, Mohler und Galle 2007).

Obwohl diese Einwande durchaus als berechtigt anzusehen sind, belegt ein absoluter
Uberlebensvorteil von 13% die Wirksamkeit der neoadjuvanten Chemotherapie und

lasst Vorhersagen auf ihre Position als zukunftigen therapeutischen Standard zu.
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7. Patienten und Methoden

7.1 Zusammensetzung des Kollektivs

Zwischen November 2007 und Juli 2010 wurde im Zentrum fur Innere Medizin des
Universitatsklinikums der Georg-August-Universitat Goéttingen bei 20 Patienten ein
lokal fortgeschrittenes Karzinom des Magens diagnostiziert. AnschlieRend wurde bei
17 dieser 20 Patienten eine praoperative Chemotherapie vor chirurgischer
Tumorresektion durchgefuhrt. In 15 Fallen konnte abschlielend eine adjuvante
Chemotherapie durchgefiihrt werden. 3 Patienten, deren Daten in dieser Arbeit keine
weitere Berilcksichtigung finden, wurden nach der Erstdiagnose unter palliativer
Betrachtung therapiert. Die Verlaufskontrolle der operativ behandelten Patienten
erfolgte unter Anwendung von endoluminaler Ultraschalluntersuchung (EUS),
Abdomensonographie, Computertomographe sowie Osophagogastroduodenoskopie
(OGD) (s. 7.patienten und Methoden). Bei der weiteren postoperativen

Nachbeobachtung wurde ein Intervall von 3 Monaten angestrebt.

Die Aufarbeitung und Analyse der Behandlungsdaten erfolgte retrospektiv (medianes

Follow-up 699 Tage/ mittleres Follow-up 507 Tage) anhand der Patientenakte.

Einschlusskriterium fur das Patientenkollektiv dieser retrospektiven Studie war eine in
der Abteilung Gastroenterologie und Endokrinologie (Leitung Prof. Dr. Giuliano
Ramadori) mittels Gastroskopie und Histologie gesicherte Magenkarzinomdiagnose
vor anschlieBender praoperativer Chemotherapie. Die Patientenakquise erfolgte

konsekutiv mit dem Operationstag als Bezugsdatum.

Von der Studie auszuschlieen waren rein operativ oder palliativ behandelte
Patienten, deren Therapieansatz nicht in Anlehnung an das in der MAGIC-Studie von
Cunningham et al. (2006) prasentierte neoadjuvante Behandlungskonzept erfolgen
konnte. Ein weiteres Ausschlusskriterium waren unvollstandig vorliegende
Krankenakten, um die Erhebung aller statistisch bendtigten Daten zu gewahrleisten.
Im nachfolgenden beschriebene Statistiken und Ergebnisse beziehen sich auf dieses
Kollektiv.
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7.2 Durchfihrung und Planung der perioperativen Chemotherapie

7.2.1 Erstdiagnose und praoperatives Staging

Bei bestehendem Verdacht auf einen Tumor des oberen Gastrointestinaltraktes wurde
bei 13 Patienten nach vorhergehender Aufklarung und Einverstandniserklarung eine
Osophagogastroduodenoskopie (OGD) bei gleichzeitiger Entnahme von 3-10 Biopsien
aus suspekten Arealen der Magenmukosa durchgefuhrt. Bei 4 Patienten (davon 2 mit
Linitis plastica) erfolgte lediglich eine OGD ohne Gewebeentnahme. Die Ursache fir
die fehlende Biopsie konnte retrospektiv nicht ermittelt werden. Bei dem verwendeten
Gastroskopiegerat handelte es sich um das Evis Exera Il (GIF Q165) Videogastroskop
der Marke Olympus GmbH (Hamburg, Deutschland).

CVvP: 1
D. F:

ENDOSKOPIE"
UNI GOTTINGEN

Bild 1: (Patient 8, mannlich, 65 Jahre) Osophagogastroduodenoskopie bei Erstdiagnose zeigt groRen

Schleimhautdefekt subkardial mit ausgepragter Ulkushéhle und Fibrinbelagen
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Bild 2: (Patient 16, mannlich, 61 Jahre) Osophago-Gastro-Duodenoskopie bei Erstdiagnose zeigt

passierbares, exophytisch und ulzerierend wachsendes Karzinom im Bereich der Kardia

Nach direkter Fixierung der Biopsien in Formalin erfolgte unmittelbar die Ubersendung
an das Zentrum fur Pathologie des Universitatsklinikums Goéttingen (unter Leitung von
Prof. Dr. med. L. Flzesi), wo nach Eingang der Gewebeproben innerhalb von 5 bis 24
Stunden eine histologische Begutachtung und schriftliche Befundung erfolgte.

Zur Beurteilung der Magenwandarchitketur und der lokalen Lymphknoten schloss sich

in 16 Fallen an die OGD eine endoluminale Ultraschalluntersuchung (EUS) an.

Ein Patient hat nach der Aufklarung eine EUS abgelehnt. Zur Anwendung kam das
Endosonongraphiegerat EUB 7000 HV der Marke Hitachi Medical Systems GmbH
(Wiesbaden, Deutschland) mit radialen 5-10 MHz Ultraschallképfen der Marke Pentax
Europe GmbH (Hamburg, Deutschland). Bei nichternem Zustand wurden die

Patienten mit 5mg Dormicum (Midazolam) sediert.

33



HITACHI Gaorg August UNI , Goettingen 1 5 — af
FR:21 r . . . . . 0Z~JUL-08 05:06:45

000

B8/2/2/0/A6/4
EC3830URT.SM Endoscopa a5mm

‘ BRiphinm EHI Sup.B QHt Sup.feat JAngluh @ity @rop. Carsm

Bild 3: (Patient 8, mannlich, 65 Jahre) Endosonographie bei Erstdiagnose zeigt Aufhebung der

Wandschichtung kleinkurvaturseitig und zoeliakal sowie paragastral multiple echoarme Lymphknoten
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Bild 4: (Patient 16 , mannlich, 61 Jahre) Endosonographie bei Erstdiagnose zeigt Kardiakarzinom mit

Uberschreitung der Muscularis propria
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Als begleitende pratherapeutische Stagingmalnahmen wurde bei allen 17 Patienten
eine Abdomensonographie durchgefiihrt, wobei das Ultraschall-Gerat EUB 5000 Plus
G der Marke Hitachi Medical Systems GmbH (Wiesbaden, Deutschland) zum Einsatz
kam. Bei 16 Patienten schloss sich eine computertomographische Untersuchung an.
Bei einem Patienten wurde aufgrund einer manifesten Jodallergie eine
Magnetresonanztomographie der Computertomographie vorgezogen. Fir eine
Prazisierung der Ausbreitungsdiagnostik wurde bei 3 Patienten mit Verdacht auf
peritoneale Metastasierung eine erweiterte diagnostische Laparoskopie (EDL)
angeschlossen. Zur Anwendung kam dabei ein Laparoskop der Marke Richard Wolf
GmBH (Knittlingen, Deutschland) mit Durchmessern von 5 bis 10 mm und einem
optischen Winkel von 30°.

Vier Patienten wurden nach der Erstdiagnose zusatzlich auf eine Amplifikation des
HER2-Gens (c-erbB-2) auf DNA-Ebene untersucht. Grundlage dieser erweiterten
Diagnostik sind die vielversprechenden Ergebnisse der ToGA-Studie, einer
international angelegten Phase-llI-Studie unter Leitung von Eric van Cutsem
(Universitatsklinik ~ Gasthuisberg/ Lowen, Belgien), die auf der 45.
Jahresvollversammlung der ,American Society of Clinical Oncology (ASCO)" im
Mai/Juni 2009 prasentiert wurden und denen zufolge eine kombinierte Gabe von
Herceptin® (Trastuzumab) und Standardchemotherapeutika eine signifikante
Verlangerung des Uberlebens von Patienten mit HER2-uUberexprimierendem
Magenkarzinom bewirkt (Van Cutsem et al. 2009). Bei HER2 (human epidermal
growth factor receptor 2) handelt es sich um einen membranstéandigen epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor, der in seiner Funktion die Zellproliferation Uber den
RAS/MAP-Kinase-Weg stimuliert und gleichzeitig die Apoptose durch Beeinflussung
der mTor-Signaltransduktion hemmt (Karamouzis et al. 2007). Ursachlich fur eine
Uberexpression des HER?2 ist eine Amplifikation des c-erbB2-Gens im Zellkern der
Tumorzelle, wie sie bei 22% aller Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom
vorkommt (Bang et al. 2008). Herceptin® (Trastuzumab) ist ein monoklonaler
Antikdrper der HER2 gezielt auer Funktion setzt und damit eine Hemmung der
Tumorzellproliferation bewirkt (Olayioye 2001). Der Einsatz von Herceptin® als
Tumortherapeutikum war bislang nur aus der Brustkrebstherapie bekannt. Ahnlich wie
beim Magenkrazinom Uberexprimieren 20-25% aller Mammakarzinompatientinnen
HER2 (Untch et al. 2006). Bereits seit dem Jahr 2000 findet Herceptin® in der
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Therapie des metastasierenden HER2-positiven Mammakarzinoms Anwendung. Im

Jahr 2006 folgte die Zulassung fur Brustkrebs im Frihstadium.

7.2.2 Perioperative Chemotherapieschemata

Die Chemotherapie wurde pra- und postoperativ in dem Therapieverlauf und der
Patientenkonstitution angepassten Schemata verabreicht. Dabei wurde wahlweise auf
eine Kombination aus Epirubicin, Oxaliplatin und Xeloda® (Wirkstoff Capecitabine) ( =
EOX-Schema), beziehungsweise aus Epirubicin, Oxaliplatin und 5-Fluorouracil ( =
EOF-Schema) zurtckgegriffen. Im Falle eines Patienten wurde eine Kombination aus
5-Fluorouracil, Folinsaure, Oxaliplatin und Docetaxel eingesetzt (= FLOT-Schema).
Die Entscheidung, ob neben Epirubicin und Oxaliplatin Xeloda® oder 5-Fluorouracil
verabreicht wurde, war dabei abhéngig von der Patintenkonstitution. Bei erhaltener
Darmpassage konnte Xeloda® in Tablettenform verabreicht werden, wahrend bei
tumor- oder operationsabhangigen Komplikationen bei der Nahrungsaufnahme auf 5-
Fluorouracil kombiniert mit einer mobilen Infusionspumpe zuriickgegriffen wurde, was
bei 24-stindiger Dauerinfusion mit deutlichen Einschrankungen fir den Patienten
verbunden ist. Bei einem Patienten wurde wegen des hochgradigen Verdachtes auf
ein metastatisches Geschehen im Bereich des Lungenoberfeldes im letzten
adjuvanten Chemotherapiezyklus neben einem EOX-Schema zusatzlich der
Angiogenese-Inhibitor Avastin® (Wirkstoff Bevacizumab) verabreicht. Durch seine
Zugehorigkeit zur Gruppe der Immunglobuline ist dieser Wirkstoff nicht zum
eigentlichen Chemotherapieschema zu zahlen, sei aber an dieser Stelle der

Vollstandigkeit halber trotzdem erwéhnt.

Die Dosierung der Chemotherapeutika erfolgte in Abh&ngigkeit von der
Korperoberflache des Patienten in Quadratmetern (KOF) nach folgendem Schema:

- Epirubicin 50 mg/m?

- Oxaliplatin 130 mg/m?

- 5-Fluoruracil 200 mg/m?2

- Xeloda® (Capecitabine) 625 mg/m?
- Docetaxel 50 mg/m?

- Folinsaure 200 mg/m2.
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Eine Ubersicht tber Verteilung und Kombination der Therapieschemata innerhalb des

Kollektivs gibt Tabelle 4.

Fallzahl im Perioperative Chemotherapie
Kollektiv
préaoperatives postoperatives
(n=)

Schema Schema
6 3 x EOX 3 x EOX
3 3 x EOX 3 x EOF
2 3 x EOF 3 x EOF
1 5 x EOX 4 x EOF
1 3 x EOX 2 X EOX, 1 x EOX + Avastin®
1 5 x EOX 3 x EOF
1 2 x EOF keine*
1 3 X FLOT 3 X FLOT
1 3 X EOX 38d postoperativ verstorben

Tab. 4: perioperative chemotherapeutische Schemata im Patientenkollektiv; EOX = Epirubicin,

Oxaliplatin, Xeloda® / EOF = Epirubicin, Oxaliplatin, 5-Fluoruracil / FLOT = 5-Fluorouracil, Folinsaure,

Oxaliplatin und Docetaxel / d=Tage

* bedingt durch reduzierten Allgemeinzustand




7.2.3 Praoperatives Staging

Im Zeitraum zwischen dem letzten neaodjuvanten Chemotherapiezyklus und der
Operation wurde bei allen Patienten ein erneutes Staging zur Begutachtung der
TumorgroRe und der lokalen Lymphknoten mit Hilfe von OGD ,EUS und CT
durchgefuhrt.

Ablauf und Gerat entsprachen der Erstdiagnostik (= 7.2.1).

ENDOSKOPIE
UNI GOTTINGEN

Bild 5: (Patient 8, méannlich, 65 Jahre) OGD praoperativ nach 3 Zyklen Chemotherapie nach EOX-

Schema zeigt deutliche Befundbesserung des vorbeschriebenen Tumors subkardial
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ENDOSKOPIE =
UNI GOTTINGEN

Bild 6: (Patient 16, mannlich, 61 Jahre) OGD praoperativ nach 3 Zyklen Chemotherapie nach FLOT-
Schema zeigt deutliche Befundbesserung des vorbeschriebenen kardialen Tumors unter

préoperativer Therapie
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Bild 7: (Patient 8, mannlich, 65 Jahre) Endosonographie praoperativ nach 3 Zyklen Chemotherapie nach
EOX-Schema zeigt deutliche Rickbildung des vorbeschriebenen Tumors subkardial /

Lymphknotenvergréf3erung nicht mehr nachweisbar
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Bild 8 : (Patient 16, méannlich, 61 Jahre) Endosonographie préoperativim Anschluss an 3 Zyklen
Chemotherapie nach FLOT-Schema zeigt keine Wandiberschreitung oder Wandinfiltration des

vorbeschriebenen Tumors

7.2.4 Chirurgische Therapie

Bei allen Patienten wurde unter kurativem Gesichtspunkt mit dem Bestreben einer
Resektion im gesunden Gewebe operiert. Bei 7 Patienten mit distaler
Tumorlokalisation erfolgte eine totale Gastrektomie, bei 9 Patienten mit
Tumorlokalisation im proximalen Magendrittel wurde eine transhiatal erweiterte
Gastrektomie durchgefuhrt. Ein Patient wurde dabei aufgrund eines grof3flachigen
Tumoreinbruchs in  Mesocolon transversum und Pankreasschwanz einer
multiviszeralen Resektion unterzogen, bei der neben einer totalen Gastrektomie eine
Splenektomie mit Pankreaslinksresektion sowie eine Dissektion des Colon
transversum durchgefuhrt wurden. In diesem Fall sowie in zwei weiteren (3 Félle)
konnte lediglich eine R1-Situation erzielt werden, wahrend in den restlichen 13 Fallen

der Tumor in sano entfernt wurde.

In einem Fall des Kollektivs zeigte sich intraoperativ eine Peritonealkarzinose sowie
eine Metastasierung per continuitatem des Omentum majus, deren Ausmald die
Operateure veranlasste, den Eingriff ohne Gastrektomie abzubrechen. Dieser Patient
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wird im Ergebnisteil lediglich bei ,8.1 Alter und Geschlecht®, ,8.2 Tumorlokalisation®,
,8.3 Tumorstadien innerhalb des Kollektivs vor wund nach praoperativer
Chemotherapie” sowie ,8.4 Tumorremissionsrate” berucksichtigt.

7.2.5 Histologische Befundung des Gastrektomiepraparats

Eine erste histologisch-pathologische Befundung des Gastrektomiepréparats erfolgte
bereits intraoperativ mittels Schnellschnittuntersuchung durch das Zentrum far
Pathologie des Universitatsklinikums Goéttingen. Das Ergebnis wurde dem Operateur

noch wahrend des Eingriffs telefonisch Gbermittelt.

Bild 9 : (Patient 16, mannlich, 61 Jahre) Gastrektomiepraparat / Tumorareal mit Primartumor nach 3
Zyklen Chemotherapie im FLOT-Schema rot umkreist

Anschlie3end erfolgte am formalinfixierten, paraffineingebetteten OP-Praparat eine

umfassende histologische Untersuchung, bei der neben der Bestimmung des
vorliegenden TNM-Stadiums nach UICC (2002) auch eine genaue Bestimmung der
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R-Kategorie, des Differenzierungsgrades des Tumorgewebes sowie des

Tumorregressionsgrades nach Becker erfolgte.

7.3 Datenerfassung

Die dieser Studie zugrunde gelegten Daten wurden retrospektiv anhand der
Patientenakten gewonnen. Bei den bildgebenden Verfahren
Osophagogastroduodenoskopie (OGD), endoskopische Ultraschalluntersuchung
(EUS) und erweiterte diagnostische Laparoskopie (EDL) wurden neben der
schriftichen Befundung durch den Untersucher archivierte Filmsequenzen in die

Datenerfassung einbezogen.
Die statistische Auswertung wurde anhand folgender Dokumente durchgefuhrt:

OGD- , EUS- und EDL- Filmsequenzen und Befundberichte vor und nach
neoadjuvanter Chemotherapie, Abdomensonographie und CT-Befundberichte vor und
nach neoadjuvanter Chemotherapie, Befundberichte der histopathologischen
Untersuchung der OGD-Biopsien bei Erstdiagnose und des Gastrektomiepraparates

sowie mit Hilfe des Operationsberichtes.

Die tabellarische und grafische Dokumentation der gesammelten Daten erfolgte unter

Anwendung von Microsoft Excel® 2007.

8. Ergebnisse

8.1 Alter und Geschlecht

Da sich das Patientenalter zum Zeitpunkt des Auftretens erster Symptome anhand der
Patientenakten nicht exakt ermitteln lasst, ist im Folgenden das Lebensalter der

Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zugrundegelegt.
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Das durchschnittliche Lebensalter des Gesamtkollektivs betrug 62 Jahre (+ 10,75),
mit einem Altersmaximum von 78 Jahren und einem Altersminimum von 40 Jahren.
Die mannlichen Patienten waren mit einem mittleren Alter von 66,3 Jahren (maximal
78, minimal 59 , + 6,4) im Durchschnitt alter als die weiblichen Patienten mit einem

mittleren Alter von 57,1 Jahren (maximal 71, minimal 40, + 12,89).

Von den 17 neoadjuvant therapierten Patienten waren 8 weiblich (= 47,1%) und 9
mannlich (= 52,9%). Eine Ubersicht (iber die Altersverteilung innerhalb des Kollektivs
gibt Tabelle 5.

Patientenalter von ... bis unter ... Jahren
40 - 50 50 - 60 60 -70 70 - 80 gesamt
weiblich 3 1 3 1 8
mannlich 0 1 5 3 9
gesamt 3 2 8 4 17

Tab. 5: Altersverteilung innerhalb des Patientenkollektivs insgesamt und nach Geschlecht aufgefiihrt

8.2 Tumorlokalisation

Im gesamten Kollektiv konnten bei 17 Patienten vor Therapiebeginn 19 tumordse
Lasionen der Magenwand nach ihrer makroskopischen Lokalisation unterschieden
werden. Bei 15 Patienten wurde mittels Gastroskopie 1 Primartumor diagnostiziert,
wahrend im Rahmen der Erstdiagnostik bei 2 Patienten des Kollektivs jeweils 2

makroskopische Tumorlasionen festgestellt wurden.
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Dabei handelte es sich in 42,1% (8 Lasionen) der Falle um ein Kardiakarzinom
(4 x AEG Il und 4 x AEG Il nach Siewert), in 21,1% (4 Lasionen) um ein Karzinom des
Korpus, in 26,3% (5 Lasionen) wurde ein Karzinom des Antrums diagnostiziert. Bei
10,5% (2 Lasionen) dehnte sich der Primartumor als Linitis plastica Uber mehrere
Anteile des Magens aus. Eine Ubersicht tiber die Tumorlokalisation innerhalb des
Kollektivs gibt Abbildung 4.

Antrumkarzinom
26,3%

Abb.4 : Tumorlokalisation innerhalb des Patientenkollektivs

8.3 Tumorstadien innerhalb des Kollektivs vor und nach préaoperativer
Chemotherapie

8.3.1 Tumorstadien vor praoperativer Chemotherapie (hach UICC, 2002)

Gemal den Richtlinien der UICC zur Bestimmung des Tumorstadiums konnte das
Patientenkollektiv anhand des endosonographischen Befundes nach Erstdiagnose
wie folgt aufgeteilt werden: In 2 Fallen (11,8%) des Kollektivs wurde Stadium IB
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diagnostiziert, in 4 Fallen Stadium 1l (23,5%), in 10 Fallen Stadium IlI1A (58,8%) und in
einem Fall Stadium IV (5,9%).

Abb.5 : Stadienverteilung nach UICC (2002) innerhalb des Patientenkollektivs vor praoperativer
Chemotherapie / Bestimmung anhand des endosongraphischen Befundes

8.3.2 Tumorstadium nach préaoperativer Chemotherapie (nach UICC, 2002)

Gemal den Richtlinien der UICC zur Bestimmung des Tumorstadiums konnte das
Patientenkollektiv anhand des Gastrektomiepréaparates wie folgt aufgeteilt werden: In
2 Fallen (11,8%) wurde Stadium IA diagnostiziert, in 3 Fallen Stadium IB (17,6%), in 4
Fallen Stadium Il (23,5%), in 3 Fallen Stadium IllA (17,6%) und in 5 Fallen Stadium IV
(29,4%). Der Stadienzuordnung des Patienten ohne Gastrektomie liegt die
intraoperativ festgestellte Metastasierung in Nachbarstrukturen zugrunde.
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Stadium IV
29,4%

Stadium IIIA
17,6%

Abb.6 : Stadienverteilung nach UICC (2002) innerhalb des Patientenkollektivs nach praoperativer

Chemotherapie / Bestimmung anhand Gastrektomiepraparat

8.4 Tumorremissionsrate

Abbildung 7 gibt einen Uberblick uiber den prozentualen Anteil an Patientenféllen des
Gesamtkollektivs, bei denen zwischen dem Primarstaging und einem Restaging nach
praoperativer Chemotherapie mittels Endosonographie und
Osophagogastroduodenoskopie  (OGD) ein ricklaufiger GroRenbefund der
Primarlasion erhoben werden konnte.

Tumorremission

11,8%
GréRen-
rsistenz

Abb.7 : Tumorremissionsrate des Gesamtkollektivs durch neodajuvante Chemotherapiezyklen
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8.5 Zeitabstande der perioperativen Chemotherapie

Abbildung 8 zeigt eine Ubersicht (ber die chronologische Positionierung der
neoadjuvanten und adjuvanten Chemotherapie relativ zur Operation. Zugrunde gelegt
wurde der Zeitraum zwischen dem letzten / ersten Tag der Chemotherapie und der
Operation, wobei die Tage, an denen die Chemotherapie verabreicht wurde, und der
Operationstag nicht einbezogen wurden.

Aufgrund friher postoperativer Letalitdt (38 Tage) wurde Patient 15 in die Ermittlung
des Abstandes zwischen Operation und postoperativer Chemotherapie nicht
einbezogen. Ebenso Patient 1, bei dem wegen eines stark reduzierten

Allgemeinzustandes keine adjuvante Chemotherapie angesetzt werden konnte.

Zeitabstand CTX-OP-CTX (in Tagen)
Durchschnitt T_?’OJS [ 475 M prdoperative CTX bis OP

OP bis postoperative CTX

Patient 1 15
Patient 2

39

Patlent3 ‘lﬁ 57
Patient4 1* 43

Patient 5 1%%8
Patient 6 1% 34

Patient 7 1 32

1 89

Patient 9

Patient 10 -Ih 6 l

Patient 11 1

Patient 13 1 31
Patient 14 1#_& 26
5

Patient 15 2
. 31
Patient 16 I5 = 33

' 89

1 40

55

1 83

0 20 40 60 80 100

Abb.8 : Zeitabstande zwischen den Therapieschritten neoadjuvante Chemotherapie,

Operation und adjuvante Chemotherapie in Tagen / CTX=Chemotherapie/ OP=0Operation
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Die durchschnittliche Zeitspanne zwischen dem letzten Zyklus der préoperativen
Chemotherapie und der Operation betrug 30,75 Tage (maximal 57, minimal 6, +
12,29).

Zwischen Operation und dem ersten Zyklus der adjuvanten Chemotherapie lagen im
Durchschnitt 47,5 Tage (maximal 89, minimal 24, + 23,88). Abgesehen von den
Patienten (Patient 1, 15), die keine postoperative Chemotherapie erhielten, betrug die
minimale Dauer zwischen Operation und erstem Zyklus der adjuvanten

Chemotherapie 24 Tage. Im Maximum vergingen 89 Tage.

8.6 Ausmal der Lymphadenektomie (LAD)

8.6.1 Verteilung von D1-,D2-,D3-Lymphadenektomien

Bei 87,5% (14 Falle) der Patienten des Kollektivs mit Gastrektomie (n=16) konnte
eine D2-Lymphadenektomie durchgefiihrt werden. In einem Fall (6,3%) beschrankte
sich die Resektion auf die perigastralen Lymphknoten entlang der Curvatura major
und minor, entsprechend einer D1-Resektion. Dabei sollte Erwdhnung finden, dass
laut Operationsbericht eine Einbeziehung der Lymphknoten des 2.Kompartiments vor
dem Hintergrund einer ausgepragten Peritonealkarzinose des Patienten als nicht
sinnvoll erachtet wurde. In einem weiteren Fall (6,3%) erfolgte die systematische
Lymphadenektomie im Sinne einer D3-Resektion.

Abbildung 9 gibt einen Uberblick tber die Verteilungen von D1-, D2-, D3-

Lymphknotenresektionen innerhalb des Patientenkollektivs.
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Ausmal der Lymphadenektomie (LAD)

-LAD

Abb.9: Anteil an D1-, D2-, D3-Lymphadenektomien innerhalb des Patientenkollektivs

8.6.2 Ausmald der Lymphadenektomie relativ zum UICC-Stadium

UICC-Stadium Fallanzahl im D1-LAD D2-LAD  D3-LAD
Kollektiv
Stadium 0 0 (0%) 0 0 0
Stadium la 2 (12,5%) 0 1 1
Stadium Ib 3 (18,75%) 0 3 0
Stadium II 4 (25%) 0 4 0
Stadium llla 3 (18,75%) 1 2 0
Stadium llib 0 (0%) 0 0 0
Stadium IV 4 (25%) 0 4 0
Gesamt 16 (100%) 1 12 1

Tab.6: Ausmafd der Lymphadenektomie im Verhéltnis zum UICC-Stadium innerhalb des Kollektivanteils

mit Gastektomie
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Tabelle 6 lasst Rickschlisse auf einen Bezug zwischen Tumor-Stadium (nach UICC,
2002) und Umfang des Lymphknotendissektats zu. Die Bestimmung der Tumorstadien
gemal den Richtlinien der UICC erfolgte dabei wie bei 8.3.2 anhand des
Gastrektomiepraparats.

Wie unter 8.6.1 dargestellt, wurde in nur 2 Patientenféllen keine D2-LAD durchgefuhrt.
Deutlich wird, dass sich innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs keine direkte
Beziehung zwischen Tumorstadium und kompartimentabhéngiger Ausdehnung der
Lymphknotenresektion feststellen lasst. Wahrend die D1-LAD auf einen Patienten mit
fortgeschrittenem Tumorstadium fallt, wurde bei einem Patienten in Stadium la die
Resektion auf 3 Kompartimente erweitert. Abgesehen davon, wurden (ber das
gesamte Spektrum der Tumorstadien innerhalb des Kollektivs (Stadium la bis Stadium
IV) neben den perigastrischen Lymphknoten auch die Lymphknoten von Truncus
coeliacus, Ligamentum hepatoduodenale und Milzhilus in das Gastrektomiepraparat
einbezogen. Im Fall des Patienten, bei dem eine D1-LAD einer D2-LAD vorgezogen
wurde, bestimmte angesichts der Tatsache einer Peritonealkarzinose und einer
Tumorausbreitung bis in distale oesophageale Bereiche vermutlich der palliative

Therapiegedanke das weitere chirugische Vorgehen.

8.7 Entfernte Lymphknoten

8.7.1 Anzahl der entfernten Lymphknoten

Die Angaben zur Anzahl der entfernten und der befallenen Lymphknoten wurden aus
dem Befundbericht des Gastrektomiepréparats, erstellt durch das Zentrum fir
Pathologie der Universitatsmedizin Gottingen, entnommen. Durchschnittlich wurden
29,13 Lymphknoten (+ 10,14) in das Resektat einbezogen, wobei maximal 56 (Patient
11), minimal 15 Lymphknoten (Patient 3) reseziert wurden. Im gesamten Kollektiv
waren zwischen 0 (Patient 4, 8, 9, 11, 15) und 19 (Patient 13) Lymphknoten von
metastatischen Absiedlungen befallen, dabei liegt der Mittelwert aller Patienten bei

4,56 (+ 6,22)befallenen Lymphknoten im Gastrektomiepraparat.
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Anzahl entfernter und befallener Lymphknoten (LK)

Anzahl entfernter LK

M befallene LK

m entfernte LK

Abb.10: Anzahl der entfernten und befallenen Lymphknoten innehrhalb des Kollektivs und im
Durchschnitt

Tabelle 7 zufolge betragt die durchschnittliche Lymphknotenbefallsrate (lymph node
ratio) innerhalb der Patientengruppe 17,69% (maximal 82,6%, minimal 0%, + 24,4).

8.7.2 Lokalisation befallener Lymphknoten

Tabelle 7 zeigt die Lokalisation der befallenen Lymphknoten bei allen Patienten des
Kollektivs mit totaler und transhiatal erweiterter Gastrektomie (16 Falle). Wahrend sich
in 5 Fallen keine metastatisch besiedelten Lymphknoten im Gastrektomiepraparat
feststellen liel3en, wiesen 10 Patienten Tumorinfiltrate in Lymphknotenstationen des 1.
Kompartiments auf. Lediglich in einem Fall konnten Lymphknoten mit vitalem
Tumorzellnachweis sowohl im ersten wie auch im zweiten Kompartiment mit

Lokalisation im Milzhilus nachgewiesen werden.
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Patient LAD entfernte/befallene Lokalisation befallene LK in
Lymphknoten befallener LK Kompartiment
(LNR)

Patient 1 D2 18 /1 (5.6%) Curvatura minor (1LK)

Patient 2 D2 29 /3 (10.3%) Curvatura minor (3 LK)

Patient 3 D2 15/3 (20%) Curvatura minor (3 LK)

Patient 4 D3 27 /0 (0%) -

Patient 5 D1 23 /5 (21.7%) Curvatura major (3LK)
Curvatura minor (2LK)

Patient 6 D2 29/1 (3.4%) Curvatura major (1LK)

Patient 7 D2 25/1 (4%) Curvatura minor (1LK) 1

Patient 8 D2 30/0 (0%) -

Patient 9 D2 43 /0 (0%) -

Patient 10 D2 35/3 (8,6%) Curvatura major (1 LK) 1
Curvatura minor (2 LK)

Patient 11 D2 56 /0 (0%) -

Patient 12 D2 23 /12 (52.2%) GastroOsophagealer 1
Ubergang (4LK)
Curvatura minor (8LK)

Patient 13 D2 32 /17 (53.1%) Curvatura major (5 LK) 1+2
Curvatura minor (11 LK)
Milzhilus (1LK)

Patient 14 D2 37 /8 (21.6%) Curvatura major (8LK) 1

Patient 15 D2 21/0 (0%) - -

Patient 16 D2 23 /19 (82.6%) Curvatura major (5 LK) 1

Curvatura minor (14 LK)

@ LNR 17,69%

Tab. 7: Lokalisation befallener Lymphknoten (LK) / LAD = Lymphadenektomie / LNR= lymph node ratio
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8.7.3 Prazision in der Beurteilung des Lymphknotenbefalls bei endoskopischer und

computertomographischer Diagnostik

Entsprechend der aktuellen Bestimmungen der UICC (2002) erfolgte die Bestimmung
der Lymphknotenmetastasierung anhand der Anzahl regionar befallener Lymphknoten
mit Zuordnung zu den Stadien NO, N1, N2, N3. Im Folgenden werden die Diagnosen
der préoperativen endoskopischen Ultraschalluntersuchung (cN (eus)) und der
praoperativen computertomographischen Untersuchung (cN (ct)) mit dem Ergebnis
der pathohistologischen Untersuchung am Operationsresektat (pN) als Referenz

verglichen.

Aufgrund des Operationsabbruchs und damit fehlendem pN-Stadium eines Patienten

wurden die Daten dieses Falles im Folgenden nicht beriicksichtigt.

NO N1 N2 N3

pN 4 (25%) 7 (43,75%) 3 (18,75%) 2 (12,5%)
cN (eus) 4 (25%) 9 (56,25%) 3 (18,75%) 0 (0%)
cN (ct) 4 (25%) 10 (62,5%) 2 (12,5%) 0 (0%)

Tab.8: Anzahl der diagnostizierten N-Stadien in endosonographischer und computertomographischer

Untersuchung sowie im Operationresektat entsprechend UICC-Richtlinien (2002)

Wie Tabelle 8 und Abbildung 11 zeigen, wurden im pathologischen Resektat in 4
Fallen Stadium NO (25%), in 7 Fallen Stadium N1(43,75%), in 3 Fallen Stadium N2
(18,75%) sowie in 2 Fallen Stadium N3 (12,5%) festgestellt.

Bei der endoskopischen Ultraschalluntersuchung wurden innerhalb des Kollektivs
ebenfalls in 4 Fallen Stadium NO (25%), in 9 Fallen Stadium N1 (56,25%), in 3 Fallen
Stadium N2 (18,75%) und in keinem der Patientenfélle Stadium N3 diagnostiziert.
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Eine &hnliche Verteilung lasst sich in der computertomographischen
Lymphknotendiagnostik feststellen. In 4 Fallen wurde eine NO-Situation diagnostiziert
(25%), in 10 Fallen ein N1-Stadium (62,5%), in 2 Fallen ein N2-Stadium(12,5%) sowie
in keinem Fall ein N3-Stadium.

N-Stadium entsprechend EUS / CT

10 HpN

> 8 H cN (eus)
e}
i’ cN (ct)
S 6
E
= 4
5
<

2 cN (ct)

0 cN (eus)

N1
N2

N3

Lymphknotenstadium (N)

Abb. 11: Anzahl der diagnostizierten N-Stadien in endosonographischer und computertomographischer
Untersuchung sowie im Operationresektat entsprechend UICC-Richtlinien (2002)

Oben genannte Daten belegen ausschlieBlich die Haufigkeit der N-Stadien
entsprechend unterschiedlicher Untersuchungsmethoden. Einen Uberblick tber die
Richtigkeit der Ultraschall- und CT-Untersuchung bezuglich des UICC-Stadiums des
Lymphknotenbefalls geben Abbildung 12 sowie Tabellen 9 und 10.
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Ubereinstimmung im N-Stadium

Anzahl

pN (gesamt)

pn =cN (ct)

N1 pn=cN (eus)

N2

N3
Lymphknotenstadium (N)

Abb.12: Richtigkeit der Lymphknotenstadien entsprechend EUS- und CT-Diagnostik im Vergleich mit
der histopathologischen Diagnostik am Operationsresektat. pN= cN zeigt Ubereinstimmung
von cN (eus) bzw cN (ct) mit pN fiir das angegebene N-Stadium.

pNO pN1 pN2 pN3 gesamt
cNO (eus) 1 1 1 1 4
cN1 (eus) 3 4 1 1 9
cN2 (eus) 0 2 1 0 3
cN3 (eus) 0 0 0 0 0
Gesamtzahl 4 7 3 2 16
Korrekt 25% 57,1% 33,3% 0% 37,5%

Tab. 9: Ubereinstimmung der Lymphknotendiagnostik in der praoperativen endoskopischen
Ultraschalluntersuchung cN (eus) und der pathohistologischen Lymphknotendiagnostik pN
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pNO pN1 pN2 pN3 gesamt

cNO (ct) 1 3 0 0 4
cN1 (ct) 3 4 2 1 10
cN2 (ct) 0 1 1 0 2
cN3 (ct) 0 0 0 0 0
Gesamtzahl 4 8 3 1 16
Korrekt 25% 50% 33,3% 0% 37,5%

Tab. 10: Ubereinstimmung der Lymphknotendiagnostik in der praoperativen computertomographischen

Untersuchung cN (ct) und der pathohistologischen Lymphknotendiagnostik pN

In 37,5% aller endoskopischen Ultraschalluntersuchungen konnte das N-Stadium in
Ubereinstimmung zum histopathologischen Staging, also korrekt bestimmt werden.

Die héchste Sensitivitdt in der Lymphknotendiagnostik kann mit 57,1% im pN1
Stadium festgestellt werden. Ein ahnliches Resultat lasst sich in der
computertomographischen Diagnostik feststellen, wo das pN1-Stadium zu 50% korrekt
diagnostiziert wurde. In Ubereinstimmung zur endoskopischen Ultraschalldiagnostik
konnte auch hier bei 37,5% der Patientenfélle eine korrekte praoperative Diagnose

des N-Stadiums nach UICC gestellt werden.

8.8 Operationsdauer

Zur Bestimmung der Dauer der einzelnen Magenresektionen wurde die auf dem
Operationsbericht vermerkte Schnitt-Naht-Zeit  zugrundegelegt. Obwohl das
Aufbringen eines sterilen Wundverbandes der Definition nach nicht in die Schnitt-Naht-
Zeit fallt, jedoch generell in die Operationsdauer der Berichte eingeschlossen wurde,
wurde es bei allen aufgefihrten Werten aufgrund unzureichender Reproduzierbarkeit
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in die Dauer des operativen Eingriffes einbezogen. Bei Unvollstandigkeit des
Operationsberichtes wurde zur Ermittlung der Operationszeit auf das Pflegeprotokoll
zuruckgegriffen. Die durchschnittliche Dauer aller 16 Operationen betrug 180,75
Minuten (+ 33,53). Die langste Operation dauerte 240 Minuten (Patient 14), die
zweitlangste 220 Minuten (Patient 11), wobei hervorzuheben ist, dass bei Patient 14
zum Zeitpunkt der Operation eine Adipositas permagna aufgrund uberhohter
Kalorienzufuhr bestand. Die kurzeste Operation nahm 114 Minuten in Anspruch
(Patient 5). Abbildung 13 gibt einen Uberblick tiber die zeitlichen Umfange der
einzelnen Operationen.
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Abb.13: Dauer des operativen Eingriffes fur alle Patienten und im Durchschnitt

Abbildung 14 zeigt die Operationsdauer im Verhaltnis zum Ausmald der
Lymphadenektomie innerhalb des Patientenkollektivs. Patienten, bei denen eine D2-
Resektion erfolgte (14 Falle), wurden durchschnittlich 186,21 Minuten (Minimum 113
Minuten, Maximum 240 Minuten, = 30,25) operiert. In jeweils einem Fall erfolgte eine
D2- bzw. D3-Lymphadenektomie. Die Dauer der D1-Reseketion (Patient 5) betrug
dabei mit 114 Minuten 64,8% der durchschnittlichen Operationszeit aller D2-
Lymphadenektomien innerhalb des Patientenkollektivs. Die Operationsdauer fur die
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D3-Resektion (Patient 4) betragt mit 171 Minuten rund 97,2% des Durchschnitts aller

D2-Resektionen, entsprechend einer zeitlichen Differenz von 5 Minuten.

Ausmaf LAD / Operationsdauer

me 186,21 180,75
200 - 171
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160 -
140 -
120
100 -
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0 1 1 1 1 1
D1-LAD(n=1) D2-LAD(n=14) D3-LAD(n=1) Durchschnitt

[R5y
[N
H

Abb. 14: Verhéaltnis zwischen Operationszeit und Ausmalf der chirurgischen Radikalitat

8.9 Patientenuberleben

Wie Tabelle 11 zeigt, trat bei 10 Patienten innerhalb des Patientenkollektivs mit totaler
oder transhiatal erweiterter Gastrektomie (62,5%) im Zeitraum zwischen dem letzten
postoperativen Zyklus der perioperativen Chemotherapie und dem Zeitpunkt der
Auswertung ein Rezidiv auf. Bei 7 Patienten (43,75%) mit postoperativem Rezidiv
wurde der Tumor dem pathologischen Befund zufolge in sano reseziert, bei den

anderen drei Patienten (18,75%) konnte operativ keine Tumorfreiheit erreicht werden.

Von 16 Patienten nach Gastrektomie sind bis zum Zeitpunkt der Analyse bei einer
durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 722,2 Tagen zehn Patienten (62,5%)

verstorben. Eine Ubersicht Uber das Patienteniiberleben in den ersten 18 Monaten
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nach  Gastrektomie gibt  Abbildung 15. Der darin eingeschlossene
Beobachtungszeitraum ergibt sich aus der Zeitspanne zwischen der Operation des
zuletzt operierten und noch lebenden Patienten und dem Zeitpunkt der Analyse. Nach
18 postoperativen Monaten waren 7 Patienten verstorben, was einem Anteil von
43,75% des Kollektivanteils mit Gastrektomie (n=16) entspricht. Aus Tabelle 11 kann
entnommen werden, dass eine Beziehung zwischen der individuellen ,lymph node
ratio* und dem Uberlebenszeitraum nach Operation besteht. Innerhalb der Patienten,
die in den ersten 18 Monaten nach Gastrektomie verstorben sind (7 Falle) kann eine
durchschnittliche ,lymph node ratio“ von 33% festgestellt werden. Patienten des
Kollektivs, die langer als 18 Monate postoperativ Uberlebten oder zum Zeitpunkt der
Analyse leben (9 Félle), zeigen eine durchschnittliche ,lymph node ratio* von 5,8%.
Entsprechend 8.5.2 betragt die durchschnittliche Relation von entfernten zu befallenen
Lymphknoten im Gesamtkollektiv 17,7%.

In Abbildung 17 lasst sich ein Zusammenhang zwischen einer niedrigen ,lymph node
ratio“ und einem langeren Uberleben nach Operation feststellen. Einbezogen sind alle

zum Zeitpunkt der Auswertung verstorbenen Patienten des Kollektivs.

Patienteniiberleben nach Gastrektomie
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62,1 56,25
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Abb. 15: Patientenliberleben in den ersten 18 postoperativen Monaten.

59



18 Monats-Uberleben MAGIC-Studie /
Gottinger Kollektiv
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MAGIC (CSC) MAGIC (S) Gottinger Kollektiv

Abb. 16: Anteil der Patienten der MAGIC-Studie und des Goéttinger Kollektivs mit einem postoperativem
Uberleben von 18 Monaten oder mehr / MAGIC (CSC) = chirurgisch und perioperativ chemotherapierte
Patientengruppe/ MAGIC (S) = rein chirurgisch behandelte Patientengruppe
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Abb. 17: Uberlebenszeitraum postoperativ (in Tagen) relativ zur ,lymph node ratio* der verstorbenen
Patienten des Kollektivs
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Patient uICC- entfernte/
Klassifikation LAD- befallene Resektion oP- Lokal- lebend/
nach prdop. | AusmaR | Lymphknoten Dauer Rezidiv | Verstorben
Chemotherapie (lymph node (Minuten) (Tage
(pPTNM) ratio) postop)
18/1 verstorben
1 pT2b,pN1,pMx D2 (5,6%) RO 135 + (489 d)
29/3 Lebend
2 pT2b,pN1,pMO D2 (10,3%) RO 189 - (526 d fu)
15/3 Lebend
3 pT3,pN1,pM1 D2 (20%) RO 211 + (537 d fu)
27/0 verstorben
4 pT1, pNO,pMx D3 (0%) RO 171 + (378 d)
23/5 verstorben
5 pT3, pN1, pMx D1 (21,7%) R1 114 + (207 d)
29/1 Lebend
6 pT4, pN1,pM1 D2 (3,4%) R1 177 + (658 d fu)
25 /1 verstorben
7 pT2b,pN1,pMx D2 (4%) RO 203 + (550d)
30/0 verstorben
8 pT2a,pNO,pMx D2 (0%) RO 195 - (555 d)
43 /0 Lebend
9 pT1,pNO,pMx D2 (0%) RO 180 - (699 d fu)
35/3 Lebend
10 pT2b,pN1,pMx D2 (8,6%) RO 139 - (906 d fu)
56/0 Lebend
11 pT2a,pNO,pMx D2 (0%) RO 220 - (358 d fu)
23 /12 verstorben
12 pT2b,pN2,pMx D2 (52,2%) RO 184 + (209 d)
32/17 verstorben
13 pT3, pN3,pM1 D2 (53,1%) RO 156 + (139d)
37/8 verstorben
14 pT2b,pN2,pMx D2 (21,6%) RO 240 + (328 d)
21/0 verstorben
15 pT2a,pNO,pMO | D2 (0%) RO 167 - (38 d)
23/19 verstorben
16 pT3, pN3,pMx D2 (82,6%) R1 211 + (212 d)

Tab. 11: Lebensstatus und Rezidivrate des Kollektivs/ d= Tage / fu= follow-up
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Rezidivrate nach Gastrektomie

rezidivfrei
37,5%

Abb. 18: prozentuales Verhéaltnis von Rezidivfreiheit zu Lokalrezidiven

Abbildung 18 lasst den Anteil an Patienten mit diagnostiziertem Lokalrezidiv zum
Zeitpunkt der Auswertung Uberblicken. Der Lebensstatus der Patienten ist dabel
unbericksichtigt. 62,5% (10 Falle) weisen einen postoperativen Rezidivbefund auf,
davon lag bei 3 Patienten (18,75% des Kollektivs) postoperativ eine R1-Situation vor.

9. Diskussion

9.1 Perioperative Chemotherapie

In der von Cunningham et al. 2006 publizierten Auswertung der MAGIC-Studie konnte
ein hoch signifikanter 5-Jahres-Uberlebensvorteil fiir Patienten mit perioperativ
verabreichter Chemotherapie relativ zu Patienten mit alleiniger Operation (36% vs.

23%) aufgezeigt werden. Dadurch konnte diese grof3 angelegte randomisierte Phase-
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[lI-Studie den prognostischen Vorteil eines neoadjvanten Therapiekonzeptes andeuten
(Cunningham et al. 2006).

In Anlehnung an das vielversprechende perioperative Therapieschema der MAGIC-
Studie  wurden zwischen November 2007 und Juli 2010 im Zentrum fUr Innere
Medizin des Universitatsklinikums der Georg-August-Universitat Gottingen 17
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Magenkarzinom nach neoadjuvanter Konzeption
behandelt. Abweichungen zwischen dem Therapiekonzept von Cunningham et al.
(2006) und dem Gottinger Therapiekonzept bestehen in den verwendeten
Chemotherapieschemata, der Anzahl der pra- und postoperativen Zyklen, den
Zeitabstanden zwischen den Therapieabschnitten sowie dem Ausmald der

chirurgischen Tumorresektion.

9.1.1 Verwendete Chemotherapieschemata

Die Arbeitsgruppe um Cunningham setzt in der MAGIC-Studie eine
Chemotherapeutikakombination aus Epirubicin (50 mg/m? Korperoberflache (KO)),
Cisplatin (60 mg/m2 KO) und Fluorouracil (200 mg/m2 KO) ein. Dabei wurden
Epirubicin und Cisplatin am ersten Tag jedes dreiwdchigen Zyklus als intravendse
Kurzinfusion und Fluorouracil kontinuierlich Gber 21 Tage mittels portabler
Infusionspumpe und dauerhaftem zentralvendsem Kathetersystem verabreicht. Das
bevorzugte Gottinger Schema setzte sich aus Epirubicin (50 mg/m2 KO), Oxaliplatin
(130 mg/m2 KO) und Xeloda® (625 mg/m? KO, Wirkstoff Capecitabine) (= EOX-
Schema), beziehungsweise aus Epirubicin, Oxaliplatin und Fluorouracil (200 mg/m?2
KO) (= EOF-Schema) zusammen. Auf Fluorouracil und damit verbundener 24-
Stunden-Dauerinfusion und fest implantiertem Katheter wurde bei intakter
Darmpassage zugunsten von Xeloda® in Tablettenform verzichtet, was als
beglnstigender Faktor fur die Komplettierungsrate des Chemotherapieplans
angesehen werden kann. Von 17 Patienten des Kollektivs konnten 15 Patienten die
perioperative Chemotherapie nach festgelegter Planung empfangen, wobei ein
Patient aufgrund eines stark reduzierten Allgemeinzustandes auf die postoperative
Chemotherapie verzichten musste und ein Patient 38 Tage postoperativ. Die
Tatsache, dass in der CSC-Gruppe der Studie von Cunningham et al. 8 von 250

Patienten (3.2%) die pra- oder postoperative Chemotherapie aufgrund von Problemen

63



mit dem verwendeten Hickman-Katheteter zur 24-stiindigen Dauerinfusion abbrechen
mussten, zeigt, dass Xeloda® (Wirksoff Capecitabine) als Prodrug von Fluorouracil
durch seine unkomplizierte Verabreichung mittels Kurzinfusion bei vergleichbarer
Wirkung wie Fluorouracil (Mohler und Galle 2007) innerhalb unseres
Patientenkollektivs mit Berechtigung bevorzugt verabreicht wurde. Durch den Verzicht
auf eine Langzeitinfusion mit implantiertem Katheter kann nicht nur ein erhéhtes Risiko
von Hautinfektionen und Subclaviavenenthrombosen umgangen werden, auch die

Lebensqualitat der Patienten wahrend der Chemotherapie ist als héher einzustufen.

Der Vorzug des Platin-Derivats Oxaliplatin gegeniiber dem verwandten Cisplatin in
unserem Therapieschema begriindet sich durch positive Erfahrungen innerhalb
unseres Zentrums in der Therapie des kolorektalen Karzinoms, bezogen auf die
niedrige Rate an Nebenwirkungen und die geringere Toxizitat. Zwar ist der Einsatz
von Oxaliplatin zur Therapie des Magenkarzinoms bislang wenig untersucht, konnte
aber in einer ersten Studie vielversprechende Tumorreduktionsraten zeigen (Louvet et
al. 2002). Auch vor dem Hintergrund der hohen Ansprechrate in unserem Kollektiv ist
das verwendete Chemotherapieschema zu favorisieren. Bei 15 Patienten (88,2%)
unseres Kollektivs konnte nach den praoperativen Therapiezyklen entsprechend
OGD- bzw. EUS-Befund eine zumindest partielle Remission des Primartumors
festgestellt werden, wahrend sich in verschiedenen randomisierten Studien bei
Anwendung eines ECF-Schemas lediglich in 49 bis 56% aller Patientenfélle ein
Tumorrickgang zeigte (Ross et al. 2002, Webb et al.1997). Die insgesamt als hoch
einzustufende Gefahr therapiebegleitender Nebenwirkungen von Cisplatin (Hamers et
al.1999) deutet sich auch in der MAGIC-Studie an: Von 250 Patienten der CSC-
Gruppe konnten 15 Patienten die pra- oder postoperativen Chemotherapiezyklen
aufgrund toxischer Nebenwirkungen nicht nach Plan vollenden (Cunningham et al.
2006).

9.1.2 Anzahl der Therapiezyklen

In den meisten Féllen (11 Falle) erfolgte die perioperative Chemotherapie in
Anlehnung an die Behandlungskonzeption der MAGIC-Studie in 3 pra- und 3
postoperativen Zyklen. In  individueller Abstimmung mit Patientenkonstitution,

Vertraglichkeit und Tumoransprechen variierte die Zahl der préoperativen Zyklen
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zwischen 2 und 5, wodurch in 15 von 17 Patientenféllen ein praoperatives Down-

Sizing des Primartumors erzielt werden konnte.

Postoperativ wurden in der Regel 3 Zyklen Chemotherapie nach EOX- oder EOF-
Schema angestrebt. In einem Fall konnte die postoperative Chemotherapie aufgrund
eines stark reduzierten Allgemeinzustandes nicht durchgefiihrt werden, im Falle eines
anderen Patienten wurde die Anzahl der postoperativen Zyklen bedingt durch den
Verdacht auf ein Lokalrezidiv auf 4 erhoht. Der Vollstandigkeit halber muss erwahnt
werden, dass die postoperative Chemotherapie eines Patienten (Patient 5) bei
intraoperativ gesicherter Peritonealkarzinose und limitierter D1-LAD eher unter
palliativen als unter adjuvanten Gesichtspunkten betrachtet werden muss, obwohl
auch in diesem Fall der korperliche Allgemeinzustand eine systematische
postoperative Chemotherapie zuliel3.

An dieser Stelle sollte Anmerkung finden, dass, entsprechend der aktuellen TNM-
Klassifikation maligner Tumoren aus dem Jahr 2010 (Wittekind und Meyer 2010),
Kardiakarzinome der Klassen AEG | und Il den distalen Osophaguskarzinomen
zuzuordnen sind. Eine praoperative rein chemotherapeutische Behandlung des
Patienten kdnnte in diesen Fallen durch eine kombinierte Radiochemotherapie ersetzt

werden.

9.1.3 Zeitabstande

Cunningham et al. (2006) nennen fur den Abstand zwischen neodadjuvanter Therapie,
chirurgischer Tumorresektion und adjuvanter Therapie einen Zeitraum von 3 bis 6
Wochen praoperativ (entspricht 21 bis 42 Tagen) bzw. 6 bis 12 Wochen postoperativ
(entspricht 42 bis 84 Tagen). Innerhalb unseres Kollektivs vergingen zwischen dem
letzten Zyklus der praoperativen Chemotherapie und der Operation im Durchschnitt
30,75 Tage, entsprechend der praoperativen Zeitspanne der MAGIC-Studie. Im Falle
eines Patienten unseres Kollektivs betrug der zeitliche Abstand zwischen letztem
Chemotherapiezyklus und der Operation 57 Tage, wodurch die Wahrscheinlichkeit
einer erneuten GroRenzunahme des Priméartumors nach temporarer zytostatika-
induzierter Remission und damit ungunstigerer Resektabilitdt ansteigt. Im Gegensatz
dazu steht mit 6 Tagen das kirzeste chemotherapiefreie Zeitintervall vor der

Operation. Dabei ist nicht auszuschliessen, dass sich durch eine relativ kurze
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Regenerationsphase der Allgemeinzustand des Patienten fur den chirurgischen
Eingriff nicht ausreichend stabilisiert hat, das Operationsresultat somit unter dem
Behandlungsoptimum liegen kann. Fir einen unginstigen prognostischen Einfluss
eines zu kurzen Abstandes zwischen praoperativer Chemotherapie und Operation
spricht, dass der Patient mit der zweitklirzesten praoperativen Regenerationsphase
(Patient 1, 15 Tage) aufgrund eines stark reduzierten Allgemeinzustandes keine
adjuvante Chemotherapie empfangen konnte

Die postoperative Zeitspanne bis zum ersten Zyklus der adjuvanten Chemotherapie
zeigt mit Abstanden von 24 bis 89 Tagen in Abhéangigkeit der individuellen
Patientenkonstitution eine grof3e Variation, liegt aber mit durchschnittlich 47,5 Tagen
innerhalb der von Cunningham et al. (2006) eingehaltenen Therapieabstanden von 6

bis 12 Wochen nach der Operation.

Beim Vergleich zwischen Radikalitat der chirurgischen Intervention, bestimmt durch
Ausmald der LAD, Anzahl der entfernten Lymphknoten und Operationsdauer, und der
Zeitspanne zwischen Operation und adjuvanter Chemotherapie, lasst sich innerhalb

unserer Patientengruppe allerdings keine direkte Beziehung feststellen.

Innerhalb unseres Kollektivs konnten 2 von 17 (11,8%) operierten und praoperativ
chemotherapierten Patienten die postoperative Chemotherapie aufgrund eines
reduzierten Allgemeinzustandes (1 Fall) sowie postoperativer Letalitat nach 38 Tagen

(1 Fall) nicht nach Plan empfangen.

Im Vergleich dazu konnten in der MAGIC-Studie 34% der Patienten der CSC-Gruppe
nach praoperativer Chemotherapie und Operation keine postoperative Chemotherapie
beginnen, zumeist  bedingt  durch schnelle Tumorprogression oder

operationsabhéngige Komplikationen (Cunningham et al. 2006).

9.1.4 Tumorremission unter neoadjuvanter Chemotherapie

Bei 15 von 17 Patienten (88,2%) des Kollektivs konnte unter neoadjuvanter
Chemotherapie im Vergleich zwischen endosonographischem, endoskopischem und
computertomographischem Initialbefund und einem Restaging nach allen
praoperativen Zyklen der Chemotherapie ein Down-Sizing des Primartumors

festgestellt werden. Bei 11 von 17 Patienten (64,7%) wurde in der praoperativen CT-
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Diagnostik im Rahmen des Restagings zudem ein ricklaufiger Grofenbefund der
lokoregionaren Lymphknoten beschrieben.

Cunningham et al. (2006) nennen fir den Anteil der am Operationsresektat
pathologisch gesicherten Tumoren der UICC-Kategorien pT1 und pT2 in der CSC-
Gruppe 51,7%, wahrend sich in unserem Kollektiv bei 68,8% (11 Falle) der Patienten
mit Gastrektomie (n=16) der resezierte Primartumor den Kategorien pT1l oder pT2
zuordnen liel3. Davon beschrankte sich bei 5 dieser Patienten (31,3%) die lokale
Tumorausdehnung nach komplettierter praoperativer Chemotherapie auf Mucosa oder

Submucosa.

Bei 2 Patienten (11,8%) konnte durch 3 neoadjuvante Zyklen nach EOF- bzw. EOX-
Schema entsprechend des endosonographischen Befundes lediglich eine weitere

Groflenzunahme des Primartumors verhindert werden.

Bei Gegenuberstellung von Tumorremission (8.4) und postoperativer Rezidivrate (8.9)
kann festgestellt werden, dass ein endosonographisch und endoskopisch festgestellter
regressiver GréfRenbefund des Primartumors der Entstehung eines Lokalrezidivs nicht
entgegensteht. Innerhalb der 16 Patienten, bei denen eine Gastrektomie durchgefuhrt
werden konnte (n=16), zeigt sich eine Remissionsrate von 93,75% (15 von 16
Fallen) gegenuber einer Lokalrezidivrate von 62,5% (10 von 16 Fallen). Eine Erklarung
lasst sich in der Inhomogenitat der Tumorzellpopulation suchen: Wahrend eine
endoskopisch und endosonographisch festgestellte scheinbar oberflachliche
Tumorreduktion  durch den Untergang peripherer chemosensiblerer Zellen zu
begriinden ist, geht eine erneute Zunahme maligner Zellen von therapieresistenteren
zentralen Zellgruppen aus. Dadurch stellt sich die Frage, ob drei praoperative
Therapiezyklen fir eine verlaufsrelevante Beeinflussung der Tumorresektabilitat
ausreichen oder ob zusatzliche praoperative Zyklen weiter zentral lokalisierte
Tumoranteile reduzieren konnten. Des Weiteren wird dadurch die Bedeutung des
Abstandes zwischen dem letzten Zyklus der préoperativen Chemotherapie und der
Operation deutlich. Mit einer durchschnittlichen Zeitspanne von 30,75 Tagen liegt
unser Kollektiv zwar im vorgegebenen Rahmen der MAGIC-Studie (21-42 Tage), eine
engere Positionierung der beiden Therapieschritte konnte aber, unter der
Voraussetzung eines stabilen Allgemeinzustandes des Patienten, in einer
kompletteren Resektionen maligner Zellgruppen mit verringerter Rezidivrate

resultieren.
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Zur Beurteilung des Therapieansprechens eines soliden Tumors wurde im Jahr 2000
erstmals RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) vorgestellt
(Therasse et al. 2000). Eine Uberarbeitung erfolgte im Januar 2009 (Eisenhauer et al.
2009). Mit Hilfe definierter Richtlinien soll in klinischen Studien ein Tumoransprechen

auf angewendete TherapiemalRnahmen objektiv und quantitativ erfasst werden.

Fur eine angemessene Beurteilung des Tumoransprechens innerhalb des
Patientenkollektivs erweisen sich die allgemein angewendeten RECIST—Richtlinien
als ungeeignet. Eine genaue Abgrenzung des zu beurteilenden Tumorareals inklusive
maoglicher peripherer Entziindung stellt sich bei rein linearer Abmessung des CT-
morphologischem Korrelats, wie es fur eine Evaluierung des Therapieansprechens
nach RECIST-Kriterien noétig ist, als schwierig dar. Fur eine prazisere Bewertung der
Tumorausdehnung ware dabei eine funktionelle Bildgebung im Sinne einer
erganzende Positronen-Emissions-Tomographie (PET) nétig (O"Connel 2004). Die
Verlaufsbewertung nach RECIST-Richtlinienlasst zudem nur unzureichende Aussagen
zu Form, Struktur und Oberflachenbeschaffenheit der Ziellasion zu (Ratain und
Eckhardt 2004).

Als weiterer Nachteil der RECIST-Kriterien ist die Beschrdnkung der messbaren
Lasionen auf minimal 10 mm anzusehen, wobei sich die Frage stellt, ob eine klinische
Differenzierung  zwischen nicht-messbaren Lasionen und Lasionen, die
computertomographisch erfasst werden koénnen eine adaquate Bewertung des
Therapieansprechens zulassen. In 4 Fallen unserer Patientengruppe (23,5%) war
nach neoadjuvanter Chemotherapie CT-morphologisch kein Primartumor mehr
nachweisbar, was sich bei der postoperativen pathologischen Beurteilung des

Gastrektomiepraparats als nicht-zutreffend erwies.

Bei der Darstellung kleiner, aber messbarer Lasionen kann der Effekt des ,volume
averaging“ eine prazise Beurteilung der Lasion unmoéglich machen. Auf Grund einer
Maximalauflosung von  CT-Darstellungen bilden rechteckige Voxel (als
dreidimensionales Aquivalent eines Pixels) dabei in ihrer Farbwiedergabestufe einen
Durchschnitt  aller empfangenen  Bildinformationen des  aufgenommenen
Gewebebereichs. Grenzen kleinerer Ziellasionen werden dadurch unscharf und
kénnen nur unzureichend zur Bestimmung der Tumorausdehnung verwendet werden
(Jaffe CC 2006).
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Eine relativ grobe Beurteilung der Wachstumsaktivitdt von soliden Tumoren durch
Zuordnung zu ruhender Lasion (SD, Stable Disease) oder fortschreitender Lasion (PD,
Progressive Disease) erweist sich fur die Einordnung in die klinische Routine als
vorteilhaft, sollte fir eine prazise Beurteilung des Ansprechens auf Chemotherapeutika

allerdings eine feinere Abstufung zeigen (Jaffe CC 2006).

Eine Alternative zu RECIST kann in einer kombinierten Anwendung aus
endoskopischem Ultraschall (EUS) und Osophagogastroduodenoskopie (OGD)
gesehen werden. Verschiedenen Studienergebnissen ist zu entnehmen, dass EUS
konstant hohe Sensitivitatsraten in der Beurteilung der Priméarlasion zeigt und zudem
ein wichtiges Hilfsmittel bei der onkochirurgischen Planung darstellt, vor allem um
zwischen operablen und nicht operablen Karzinomen zu unterscheiden (Mortensen et
al. 2007, Chen et al. 2002). Eine aktuelle siidkoreanische Studie zeigt zudem eine
Uberlegenheit von EUS gegeniiber CT in der Beurteilung lokoregionarer Lymphknoten
(Hwang et al. 2010). Im Rahmen der Ausbreitungsdiagnostik innerhalb unseres
Kollektivs zeigte sich EUS gegentber CT in diesem Punkt zumindest nicht unterlegen
(8.7.3).

Eine zusatzliche Osophagogastroduodenoskopie (OGD) kann als hilfreich zur
Beurteilung von Oberflache und Peripherie des Tumorareals betrachtet werden.

9.1.5 Postoperative Letalitat

Fur die CSC-Patientengruppe der MAGIC-Studie wurde eine postoperative Letalitét
(definiert als Anzahl der Todesfalle innerhalb von 30 Tagen nach Operation) von 5,6%
(14 Falle, n=250) angegeben. In unserem Kollektiv ist kein Todesfall festzustellen, der
als direkte Folge der Gastrektomie zu deuten ware. Dabei ist zu bemerken, dass die
Resektion in der perioperativ behandelten Gruppe der MAGIC-Studie in nur 42,5 % im
Sinne einer radikalen D2-Lymphadenektomie erfolgte, wahrend 93,8% (15 Falle,
n=250) der Tumorresektionen innerhalb unseres Kollektivs nach den Vorgaben einer
D2- oder D3-LAD vollzogen wurden. Des Weiteren lasst sich ein Zusammenhang
zwischen einer gunstigen postoperativen Letalitatsrate und der Tatsache, dass
innerhalb unseres Patientenkollektivs nur in einem Fall eine Splenektomie und
Pankreaslinksresektion durchgefihrt wurde, vermuten. Ein negativer Einfluss von

Splenektomie und Pankreaslinksresektion auf den postoperativen Allgemeinzustand
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von Patienten nach Gastrektomie wird von verschiedenen Autoren genannt und sollte
in jedem Fall vermieden werden, sofern der Patient nicht auf eine multiviszerale
Resektion besteht oder der Tumor genannte Strukturen direkt infiltriert (Wu et al.
2006, Sasako 1997). Nach Okuno at al. (1999) kann eine signifikant verminderte
Funktion der T-Lymphozyten nach Entfernung der Milz neben einer erhdhten
chirurgischen Belastung des Patienten als ursachlich fur eine erhdhte postoperative
Morbiditat und Mortalitat betrachtet werden.

9.2 Ausmal der Lymphadenektomie

Fur das optimale Ausmall der Lymphadenektomie beim fortgeschrittenen
Magenkarzinom konnte bisher kein Standard festgelegt werden, der allgemeine
Akzeptanz findet. Angetrieben durch die gegensatzlichen Ergebnisse von zwei
europdischen Studien aus den Niederlanden (Hartgrink et al. 2004) und
GrofRbritannien (Cuscheri et al. 1999) auf der einen Seite und Studien aus japanischen
Zentren (Fujii et al. 2010, Sano et al. 2004, Sano et al. 2002) auf der anderen Seite,
erfahrt die Diskussion Uber D1- und D2-Lymphadenektomie weitere Brisanz.

Die 11-Jahres-Ergebnisse der randomisierten niederlandischen Studie von Hartgrink
et al. (2004) konnten keinen signifikanten Gesamtuberlebensvorteil flr Patienten
feststellen, die einer D2-Resektion unterzogen wurden (30% D1 vs. 35 % D2; p=0,53).
Bei Rezidivraten, die sich statistisch ebenfalls nicht voneinander unterscheiden (70%
D1 vs. 65% D2; p=0,43), war in der Patientengruppe nach erweiterter
Lymphadenektomie eine hohere postoperative Mortalitat (4% D1 vs. 10% D2;
p=0,004) und Morbiditat (25% D1 vs. 43% D2; p<0,001) festzustellen, was auf die
hohe Anzahl an Splenektomien und Pankreaslinksresektionen innerhalb der
Patientengruppe mit D2-LAD zuriickzufihren sein kann. Lediglich eine Subgruppe der
Patienten, entsprechend 12% des Gesamtkollektivs, konnte nach D2-Dissektion einen
Prognosegewinn feststellen lassen. Dabei handelte es sich um Patienten, deren
Lymphknotenmetastasierung der Kategorie N2 (nach UICC, 2002) zugeordnet werden
konnte. Ein Prognosegewinn fir Patientensubgruppen findet sich auch in den

Ergebnissen der deutschen Magenkarzinomstudie, in der Patienten des
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Tumorstadiums 1l (nach UICC, 2002) von einer erweiterten Lymphadenektomie

profitieren konnten.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Hartgrink et al. konnten auch in der
randomisierten englischen Studie von Cuscheri et al. (1999) kein Uberlebensvorteil fir
D2-resezierte Patienten aufgezeigt werden, wobei die postoperative Letalitat nach D2-
Resektion mit 13% doppelt so hoch war wie nach D1-Resektion (6,5%). Auch die
postoperative Morbiditatsrate war mit 46% nach erweiterter Lymphadenektomie
deutlich hoher (28% D1 vs. 46% D2).

Gegensatzlich zu den beiden grofRen européischen Studien zeigen sich Ergebnisse
einer randomisierten japanischen Studie zum Ausmalf der Lymphknotendissektion von
Sano et al., denen zufolge eine D2-Lymphadenektomie in Einrichtungen mit
erfahrenen Operateuren auch ohne Erhéhung der postoperativen Morbiditat und
Mortalitdt durchzufiihren ist (Sano et al. 2004). Dabei verglich die Arbeitsgruppe um
Sano die D2-LAD, wie sie in Japan chirurgischer Standard ist, mit einer erweiterten
D2-LAD unter Einbeziehung der para-aortalen Lymphknoten. Die Resultate
Uberzeugen durch eine ausgesprochen niedrige Rate an postoperativer Morbiditat und
Mortalitat. Fur das gesamte Patientenkollektiv, also sowohl fur Patienten nach D2-, als
auch fur Patienten nach D2-LAD plus para-aortaler Lymphknotendissektion, konnte
eine postoperative Morbiditat von 24,5% (p=0,67) und eine postoperative Letalitat von
0,8% (p=0,99) berichtet werden. Damit liegen die postoperativen Komplikations- und
Letalitdtsraten sogar unter den angegebenen Werten fur Patienten nach D1-LAD in
den beiden européischen Studien (Hartgrink et al. 2004, Cuscheri et al. 1999). Durch
die Tatsache, dass es sich bei der Studie von Sano et al. (2004) um die erste
japanische Studie handelt, deren Durchfiihrung prospektiv-randomisiert und unter
definiertem Datenmanagement und kontinuierlicher Qualitatskontrolle vollzogen
wurde, kann den Ergebnissen eine hohe Aussagekraft zugemessen werden. Frihere
japanische Studien kénnen die positiven Resultate von Sano et al. mit Letalitdtsraten
bei D2-LAD unter 2% untermauern (Sano et al. 2002, Fuji et al. 1999).

Neben den positiven japanischen Werten fir operationsabhangige Morbiditats- und
Mortalitatsraten bei D2-LAD spricht auch eine Metaanalyse von Maruyama et al.
(1989) fur eine erweiterte Lymphknotendissektion. Dabei konnte festgestellt werden,
dass 4 bis 23% aller Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom

Lymphknotenbefall im 2. Kompartiment aufwiesen. Bei Patienten mit Tumoren der
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Kategorie T3 war in 40% der Falle metastatischer Befall der Lymphknoten im 2.
Kompartiment festzustellen. Eine Chance auf Tumorfreiheit nach chirurgischer
Intervention hatte sich in diesen Fallen nur nach D2-LAD ergeben.

Innerhalb der Patienten unseres Kollektivs, die einer totalen oder transhiatal
erweiterten Gastrektomie unterzogen wurden (16 Félle), konnte im Falle eines
Patienten (6,25%) mit einem T3-Tumor ein Lymphknoten mit metastatischer
Tumorabsiedlung im 2. Kompartiment (Regio Milzhilus) ausgemacht werden. Bei den
restlichen Patienten (93,75%, 15 Falle) wurden bei der pathohistologischen
Aufbereitung des Gastrektomiepraparats ausschlief3lich perigastrische
Lymphknotenmetastasen  gefunden. In  welchem Ausmall dabei okkulte
Lymphknotenmetastasen in Form isolierter Tumorzellen der histologischen Befundung
entgangen sind, bleibt unklar. Durch Ergebnisse einer alteren Studie von Siewert et al
(1996) wird allerdings deutlich, dass auch Patienten mit scheinbar tumorfreien
Lymphknoten (pNO) von einer radikalen D2-LAD profitieren, was flr eine grol3e

prognostische Relevanz eventuell vorhandener Mikrometastasen spricht.

Durch die von Maruyama et al. (1989) angefuhrten Werte fur Lymphknotenbefall im
ersten und zweiten Kompartiment wird auch der Einfluss des LAD-Ausmalies auf das
Auftreten von Lokalrezidiven deutlich. In einer Studie von Shchepotin et al. (1995)
wurden bei eingeschrankter LAD lokoregiondre Rezidivraten um 40% angegeben,
wahrend eine japanische Arbeitsgruppe nach radikalerer D2-LAD bei nur 22% der
Patienten ein Lokalrezidiv feststellen konnte (Maehara et al. 2000). Auch die
Ergebnisse der hollandischen Arbeitsgruppe um Hartgrink (2004) zeigen eine nicht-

signifikant geringere lokoregionare Rezidivraten fur Patienten nach D2-LAD.

In unserem Kollektiv wurde in 87,5% (14 Falle) aller Gastrektomien (n=16), also der
deutlichen Mehrzahl der Patienten, eine D2-Lymphknotendissektion durchgefihrt.
Lediglich in einem Fall (6,25%) beschrankte sich die LAD auf perigastrale
Lymphknotenstationen, da eine Ausdehnung der Resektion intraoperativ unter
Anbetracht einer ausgepragten Peritonealkarzinose als nicht sinnvoll erachtet und die
Operation somit in palliativer Intention fortgesetzt wurde. In einem weiteren Fall
(6,25%) wurden die Lymphknoten des 3.Kompartiments in das Resektat einbezogen.
Wie Tabelle 6 zeigt, wurde bei der Wahl des Resektionsausmalflles das UICC-
Tumorstadium, und damit auch die N-Kategorie, nicht als entscheidender Faktor

gewertet. Dies ist nicht nur angesichts der positiven Ergebnisse der aufgeflhrten
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japanischen Studien (Sano et al. 2002 , Sano et al. 2004) zu vertreten, sondern
scheint vor dem Hintergrund, dass die Subgruppen, die in der niederlandischen Studie
(N-Kategorie 2) beziehungsweise der deutschen Magenkarzinomstudie von Siewert et
al. (1998) (UICC-Stadium 1) von einer D2-LAD eindeutig profitieren koénnen,
praoperativ nur mit grof3er Unsicherheit auszumachen sind. Eine héhere Genauigkeit
in der Zuordnung des Tumorstadiums ware an dieser Stelle von groRRer

therapeutischer Relevanz.

Mit dem Prinzip der ,targeted surgery“ legten Desai et al. (2004) bereits ein
vielversprechendes Konzept zur Prazisierung des Ausbreitungsstagings vor. Dabei
wird intraoperativ ein Schnellschnitt der ,junctional nodes”, welche den
Lymphknotenstationen 4, 5 und 7 (nach JRSGC, Japanese Research Society for
Gastric Cancer) entsprechen. Bei positiv ausfallendem Schnellschnitt wird der Patient
einer D2-Resektion zugefihrt. Sind die junktionalen Lymphknoten nicht befallen,
beschrankt sich die LAD auf das 1.Kompartiment. In der Studie von Desai et al. (2004)
wurden 205 Patienten in kurativer Intention operiert, davon 87 mit D1-LAD, 92 mit D2-
LAD und 26 Patienten nach dem Konzept der ,targeted surgery“. Die 5-Jahres-
Uberlebensraten der Patienten nach gezielter LAD (berzeugten dabei mit 66%
gegenuber 47% nach D1-LAD und 42% nach D2-LAD.

Zusammenfassend lasst sich die D2-Resektion unter Einbeziehung genannter
Ergebnisse in der klinischen Routine momentan fur alle fortgeschrittenen
Magenkarzinome als chirurgische Prozedur der Wahl beurteilen. Wie japanische
Studien zeigen, sind dabei die Erfahrung des Behandlers und der chirurgischen
Zentren sowie die Vermeidung von Splenektomien und Pankreaslinksresektionen
entscheidend fur die Prognose der Patienten. Zwar war bei der hollandischen Studie
von Hartgrink et al. (2004) in Person von Mitsuru Sasako ein hdchst erfahrener
Chirurg anwesend, in welcher Form und Intensitat er in das chirurgische Vorgehen

einbezogen wurde, bleibt allerdings ungewiss.

73



9.3 Anzahl der entfernten Lymphknoten

Das Ausmald des metastatischen Lymphknotenbefalls gilt nach allgemeiner Ansicht
als entscheidender Faktor die Prognose des Magenkarzinoms (Hidaka et al. 2008, Xu
et al. 2009, Siewert et al. 1998). Auch nach aktueller Einschatzung der UICC (Union
Internationale contre le Cancer, 2002) ist beim fortgeschrittenen Magenkarzinom die
Anzahl der befallenen Lymphknoten fur den Malignitdtsgrad der Erkrankung
ausschlaggebend. Das veranlasste sie, ihre bis 1997 gultige Klassifikation, bestimmt
durch die Lage der befallenen Lymphknoten, zu revidieren (UICC 2002). Dadurch wird
deutlich, dass einer adaquaten Dissektion moglichst vieler potentiell tumorinfiltrierter

Lymphknoten eine hohe therapeutische Relevanz zukommit.

In unserem Kollektiv wurden, unabhéangig von den einbezogenen Kompartimenten,
durchschnittlich 29,13 Lymphknoten im Rahmen der Gastrektomie reseziert. Das
Minimum der entfernten Lymphknoten lag bei 15, das Maximum bei 56 (Abbildung 10).
Innerhalb der Patientengruppe, deren Operation nach den Vorgaben einer D2-LAD
durchgefuihrt wurde (14 Falle), wurden im Durchschnitt 30,5 Lymphknoten in das
Gastrektomiepraparat einbezogen.

Verglichen mit Studienergebnissen aus Japan, insbesondere von Sano et al. (2004),
zeigen unsere Ergebnisse, dass es chirurgisch méglich ist, die Anzahl der entfernten
Lymphknoten weiter auszubauen. Sano et al. konnten in ihrer Studie aus 2004 bei 263
Patienten mit D2-LAD im Durchschnitt 54 Lymphknoten (maximal 161, minimal 14)
entfernen. Auch in der deutschen Magenkarzinomstudie von Siewert et al. (1998) zeigt
sich mit durchschnittlich 45,4 entfernten Lymphknoten bei D2-LAD ein relativ hoheres
Resektionsausmal’. Allerdings handelt es sich bei den Zahlen der angefuhrten Studien
im internationalen Vergleich um Spitzenwerte. Einer amerikanischen Arbeit von
Coburn et al. (2006) zufolge, wurden in 10.800 Fallen von D1- und D2-LAD lediglich
bei 29% der Patienten 15 oder mehr Lymphknoten entfernt. Auch nach Umstellung der
UICC-Klassifikation zur Bestimmung der N-Kategorie erhdhte sich nach Coburn et al.

(2006) die durschschnittliche Anzahl entfernter Lymphknoten lediglich von 9 auf 10.

Neben der Anzahl an resezierten Lymphknoten wird in verschiedenen Arbeiten auch

das Verhédltnis von entfernten negativen Lymphknoten zu positiven Lymphknoten
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(,lymph node ratio®) als verlaufsrelevanter Faktor genannt (Bilici et al. 2009, Xu et al.
2009, Fukuda et al. 2009, Kattan et al. 2003). Danach ist nicht nur eine grof3e Anzahl
metastatisch befallener Lymphknoten fur den Patienten mit einer schlechteren
Prognose verbunden, sondern auch eine geringere Anzahl pathologisch untersuchter,
aber nicht befallener Lymphknoten. Eine Erklarung daftr kann in der gréReren Menge
an entfernten okkulten Mikrometastasen in Form isolierter Tumorzellen gesehen
werden. Diese Lymphknoten werden im histopathologischen Befund des Resektats als
gesund festgehalten, hatten aber bei Belassen in situ zu einem Tumorrezidiv gefuhrt.
Ein Zusammenhang zwischen einer hohen ,lymph node ratio® und langerem
postoperativen Uberleben deutet sich auch in unserer Patientengruppe an
(Abbildung 17).

9.4 Prazision in der Beurteilung des N-Stadiums bei endoskopischer

und computertomographischer Diagnostik

Zur Auswertung der praoperativen Staginggenauigkeit mittels EUS und CT erfolgte der
Vergleich  zwischen  préoperativen  Stagingbefunden und  postoperativer
histopathologischer Aufarbeitung des Resektats aller Patienten mit erfolgter
Gastrektomie (n=16) . Eine Ubereinstimmung zwischen endosonographischer
Ultraschalluntersuchung und histopathologischem Befund lag in 37,5% (6 Félle) der
Untersuchungen vor. Eine Ubereinstimmung von 37,5% zeigt sich auch zwischen der
praoperativen computertomographischen Untersuchung und dem Operationsresektat.
Die hochste Stagingprazision konnte sowohl im EUS als auch bei
computertomographischer Genauigkeit im N1 Stadium gefunden werden: in 57,1%
bzw. 50% konnte das praoperativ bestimmte N-Stadium postoperativ verifiziert
werden. Zugleich stellte Stadium N1 mit einem histopathologisch bestéatigtem Anteil
von 43,75% am Gesamtkollektiv das am héaufigsten vertretene Lymphknotenstadium
dar. In den restlichen N-Stadien nach UICC konnte in der vorliegenden Studie eine
diagnostische Ubereinstimmung zwischen EUS und CT festgestellt werden. Stadium
NO wurde in 25%, Stadium N2 in 33% und Stadium N3 in 0% der Félle in

Korrespondenz zum pathologischen Befund diagnostiziert.

75



Eine Uberlegenheit von EUS gegeniiber CT zeigt sich in einer aktuellen
sudkoreanischen Studie (Hwang et al. 2010) mit einer Staginggenauigkeit von 66% bei
EUS gegentiber 62,8% bei CT.

9.5 Patiententuberleben

Zum Zeitpunkt der Auswertung waren 10 von 16 Patienten (62,5%) des Kollektivs
nach Gastrektomie verstorben. Bei 8 der 10 verstorbenen Patienten wurde
postoperativ ein Rezidiv festgestellt. 7 Patienten (43,75%) verstarben innerhalb der

ersten 18 Monate postoperativ.

Mit einer 18-Monats-Uberlebensrate von 56,25% ist die Differenz zwischen unserem
Kollektiv und der CSC-Gruppe der MAGIC-Studie in der nach diesem Zeitraum noch
58% der Patienten lebten, in diesem Punkt als gering zu beurteilen. In der Gruppe der
ausschlief3lich operierten Patienten der MAGIC-Studie wurde 18 Monate postoperativ
eine Uberlebensrate von nur 54% festgestellt. Dabei ist zu bemerken, dass der
perioperative Therapieansatz bei Behandlung des Gattinger Kollektivs in die klinische
Routine  eingebunden wurde und keine Behandlung unter definierten

Studienbedingungen wie in der MAGIC-Studie erfolgte.

Cunningham et al. konnten mit fortschreitender postoperativer Beobachtungsdauer
auch eine zunehmende Diskrepanz im Anteil der Uberlebenden Patienten beider
Gruppen feststellen. So betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate 36,3% in der CSC-
Gruppe und 23% in der S-Gruppe. Dementsprechend lasst sich ein Benefit der
perioperativen Chemotherapie erst bei einem langeren Beobachtungszeitraum in

seiner vollen Tragweite erfassen (Cunningham et al. 2006).

Vergleicht man innerhalb der Gruppe von verstorbenen Patienten den
Operationsparameter der ,lymph node ratio® mit der Dauer des Uberlebens nach
Gastrektomie, zeigt unser Kollektiv einen Zusammenhang zwischen langerem
postoperativen Uberleben und einer niedrigen ,ymph node ratio“. Als
verlaufsrelevanter Operationsparameter wurde das Verhaltnis von Gesamtanzahl der

resezierten Lymphknoten zur Anzahl der davon befallenen Lymphknoten zuvor von
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verschiedenen Autoren genannt (Bilici et al. 2009, Xu et al. 2009, Fukuda et al. 2009,
Siewert 2004, Kattan et al. 2003). Nach Siewert (2004) ist eine Prognose dann als
gunstig einzuschatzen, wenn der Anteil infiltrierter Lymphknoten nicht mehr als 20%
aller untersuchter Lymphknoten betragt. Innerhalb unserer Patientengruppe waren in
durchschnittlich  17,7% (maximal 82,6%, minimal 0%) der Lymphknoten im
Gastrektomiepraparat vitale Tumorzellen nachweisbar.

Der in der Literatur genannte Richtwert einer prognostisch guinstigen Lymphknotenrate
(Siewert 2004) kann auf das Gesamtkollektiv Ubertragen werden. Mit einer
durchschnittlichen postoperativen Beobachtungszeit der lebenden Patienten von 722,2
Tagen (minimal 467, maximal 1005) zeigt sich in keinem der Féalle eine ,lymph node
ratio®, die diesen Wert Ubersteigt. Zudem spricht eine durchschnittliche
Lymphknotenrate von 33% der Patienten, die innerhalb von 18 Monaten postoperativ
verstorben sind, fur eine prognostische Aussagekraft dieses Parameters bezuglich des

Gesamtiberlebens.

9.6 Operationsdauer

Die zeitlichen Umfange der Gastrektomien zeigen innerhalb unseres Kollektivs eine
breite Variation (Abbildung 13). Zwischen der kirzesten (114 Minuten) und der
langsten (240 Minuten) Operation liegt eine Differenz von tUber zwei Stunden. Die
durchschnittliche Operationsdauer betrug 180,75 Minuten fur das Gesamtkollektiv und
186,21 Minuten bei D2-LAD. Die einzige D1-LAD im Kollektiv beanspruchte eine Zeit
von 114 Minuten, wadhrend die D3-LAD in 171 Minuten durchgefihrt wurde.
Angesichts der geringen Anzahl an D1- und D3-Lymphadenektomien l&asst sich bei
vorliegenden  Ergebnissen nur tendenziell eine Abh&ngigkeit zwischen
Operationsdauer und Anzahl der einbezogenen Kompartimente bei der
Lymphadenektomie feststellen. Allerdings kann beim Vergleich zwischen
Operationsdauer und Anzahl der entfernten Lymphknoten keine proportionale
Beziehung festgestellt werden. Der Patient, dessen Operation mit 220 Minuten die am
zweitldngste Zeit beanspruchte, wurde zwar gleichzeitig der radikalsten

Lymphknotendissektion (Patient 11, 56 entfernte Lymphknoten) unterzogen,
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gleichzeitig wurde aber der Patient mit der niedrigsten Anzahl entfernter Lymphknoten
(15 entfernte Lymphknoten) mit einer Schnitt-Naht-Zeit von 211 Minuten am
drittlangsten operiert. Dabei sollte Erwéhnung finden, dass bei den beiden Patienten
mit dem langsten (Patient 14, 240 Minuten) und dem drittlAngsten (Patient 3, 211
Minuten) chirurgischen Eingriff zum Zeitpunkt der Operation eine morbide Adipositas
bestand. Dabei wird deutlich, dass Individuelle Unterschiede beziglich Gewicht,
Allgemeinzustand und Anatomie der Patienten eine objektive Gegenuberstellung an

dieser Stelle abschwéachen.

Entgegengesetzt dazu zeigt sich ein Vergleich mit Operationszeiten der Arbeit von
Sano et al. (2004). Die Arbeitsgruppe um Sano entfernte bei 263 Patienten im
Rahmen der D2-LAD mit durchschnittlich 54 Lymphknoten (maximal 161, minimal 14)
eine relativ hbhere Anzahl an Lymphknoten, wobei sich mit 237 Minuten (maximal
625, minimal 127) im Vergleich ebenfalls hohere Werte fur die durchschnittliche
Schnitt-Naht-Zeit zeigen. Wie in unserem Kollektiv zeigt sich in der Studie von Sano et

al. (2004) eine starke Variation der Operationsdauer.
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10. Zusammenfassung

Die Mdglichkeit einer kurativen Therapie des lokal fortgeschrittenen Magenkarzinoms
ist ausschlie3lich bei radikaler Gastrektomie unter Einbeziehung aller tumorinfiltrierten

Lymphknoten gegeben.

In einer Kombination aus perioperativer Chemotherapie in Anlehnung an die MAGIC-
Studie von Cunningham et al. (2006) und radikaler Chirurgie mit ausgedehnter
Lymphadenektomie nach japanischem Vorbild kann somit ein vielversprechender

Therapieansatz gesehen werden.

Ziel dieser Arbeit war es, bei Auswertung eines Kollektivs von 17 Patienten, bei denen
zwischen November 2007 und Juli 2010 ein lokal fortgeschrittenes Magenkarzinom
diagnostiziert wurde, den Behandlungserfolg der perioperativen Chemotherapie vor
dem Hintergrund der Ergebnisse der MAGIC-Studie darzustellen und die chirurgische
Radikalitat der Gastrektomien innerhalb dieses Kollektivs unter Betrachtung
internationaler Studienergebnisse zu beurteilen. Im Vergleich zum Primarstaging
konnte bei 88,2% (15 Falle) der Patienten bei einem Restaging nach praoperativer
Chemotherapie mittels OGD und EUS eine Remission des Primartumors festgestellt
werden. Bei 64,7% (11 Falle) der Patienten wurde zudem ein ricklaufiger
GroRRenbefund lokoregionarer Lymphknoten festgestellt. Der Anteil der am
Operationsresektat pathologisch gesicherten Tumoren der UICC-Kategorien pT1 und
pT2 betrug bei 16 Patienten mit totaler oder transhiatal erweiterter Gastrektomie
68,8% (11 Falle), davon war bei 31,3% (5 Falle) dieser Patienten der Primartumor
nach praoperativer Chemotherapie als Magenfriihkarzinom neu einzustufen. Zwischen
dem letzten Zyklus der praoperativen Chemotherapie und der Operation vergingen
innerhalb unseres Kollektivs durchschnittlich 30,75 Tage (minimal 6, maximal 57),
zwischen Operation und erstem Zyklus der postoperativen Chemotherapie vergingen

durchschnittlich 47,5 Tage (minimal 24, maximal 89).

18 Monate nach der Gastrektomie lebten noch 56,25% der operierten Patienten, was
sich durch Konformitat zu den entsprechenden Uberlebensraten der MAGIC-Studie
(58% CSC-Gruppe/ 54% S-Gruppe) als positiv bewerten lasst. Es konnte kein Fall von
direkter postoperativer Letalitat festgestellt werden. 62,5% (10 Féalle) der 16 Patienten
nach Gastrektomie entwickelten bis zum Zeitpunkt der Auswertung ein Lokalrezidiv.

62,5% (10 Falle) der Patienten waren zum Zeitpunkt der Auswertung verstorben.
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In 93,8% (15 Falle) der Patienten, die einer Gastrektomie unterzogen wurden, wurde
unabhéngig vom UICC-Stadium mindestens eine D2-Lymphadenektomie (LAD)
durchgefthrt. Bei 87,5% (14 Falle) der Patienten handelte es sich um eine D2-LAD,
wahrend bei 6,3% (1 Fall) Lymphknoten des dritten Kompartiments einbezogen
wurden.  Im Durchschnitt wurden 29,13 Lymphknoten in das Tumorresektat
einbezogen (minimal 15, maximal 56).In durchschnittlich 4,56 Lymphknoten pro
Patient waren vitale Tumorzellen nachzuweisen. Der Mittelwert fur die
Lymphknotenbefallsrate (lymph node ratio) betrug innerhalb der Patientengruppe
17,7% (maximal 82,6%, minimal 0%), wobei sich ein Zusammenhang zwischen
langerem postoperativen Uberleben und einer niedrigen ,lymph node ratio* andeutet.
Dabei zeigt sich die lymph node ratio als entscheidender Pradiktor fur das Outcome

der Patienten, insbesondere fur Patienten der N-Kategorien 1 und 2 (nach UICC).

Eine Gastrektomie dauerte innerhalb des Kollektivs durchschnittlich 180,75 Minuten

(minimal 114, maximal 240).

In 37,5% aller endoskopischen Ultraschalluntersuchungen und in ebenfalls 37,5 %
aller CT-Untersuchungen im Rahmen der Ausbreitungsdiagnostik konnte das N-
Stadium in Ubereinstimmung zur histopathologischen Untersuchung des Resktats

bestimmt werden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen den perioperativen Ansatz in der Therapie des
lokal fortgeschrittenen Magenkarzinoms durchaus als vielversprechend bewerten,
veranlassen aber zu einer zeitlichen Anndherung zwischen praoperativer
Chemotherapie und Operation bei stabilem Allgemeinzustand des Patienten. Die
gewonnenen Erkenntnisse stehen unter Einbeziehung frihzeitiger postoperativer
Uberlebensraten im Einklang mit der Studie von Cunningham et al. und deuten an,
dass Patienten mit lokal fortgeschrittenem Magenkarzinom durch eine enge
interdisziplinare Therapiefihrung in Hinblick auf das Gesamtiberleben zu profitieren
scheinen. Im Vergleich mit internationalen Studien zeigen sich die Ergebnisse zur
Beurteilung der operativen Radikalitat gut positioniert, bleiben aber hinter japanischen
Werten fur Operationsdauer, Anzahl entfernter Lymphknoten und Ausmald der
Lymphadenektomie zuriick. Die von verschiedenen Autoren genannte prognostische
Relevanz einer niedrigen Lymphknotenbefallsrate hinsichtlich des postoperativen

Gesamtuberlebens lasst sich durch diese Arbeit untermauern
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