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Abstrakt

Die perioperative Chemotherapie bei lokal fortgeschrittenem Magenkarzinom ist aktuell in
Europa weit verbreitet und etabliert. Obwohl die Inzidenz des Magenkarzinoms absinkt, bleibt
die Letalitdt hoch. Mit dem Ziel, die perioperative Therapie und damit langfristig die
Moglichkeit einer Heilung zu optimieren haben wir in einer klinischen Phase Il Studie Docetaxel
in die perioperative Therapie integriert. Im einarmigen Phase 11 Setting wurden 51 Patienten mit
Docetaxel, Cisplatin und Capecitabin behandelt. Es zeigte sich eine tolerable Toxizitét bei guter
Effektivitat. Die pathologisch komplette Remissionsrate lag bei 7 Patienten (13,7%) und damit

deutlich hoher als im historischen Vergleich zum damaligen Standard ECF.

In einer zweiten Arbeit haben wir retrospektive Daten von 77 Patienten, die mit der
Standardtherapie perioperativ behandelt worden, evaluiert. Die Daten zur Standardtherapie
waren gut reproduzierbar in der praktischen Routine vergleichbar mit der internationalen Phase
I11 Studien (MAGIC- und FFCD-Studie). Wir sahen, dass das Erreichen einer pathologisch

kompletten Remission, von prognostischer Relevanz ist.

In der dritten Arbeit haben wir ein neues perioperatives Konzept evaluiert und mit der
Standardtherapie vergliechen. Die gepoolten Daten von insgesamt 120 Patienten aus drei Studien
(Lorenzen et al., 2007, Homann et al., 2012, Thuss-Patience PC et al., 2012), die mit einer
Docetaxel-haltigen Chemotherapie perioperativ behandelt worden, wurden retrospektiv evaluiert.
Der Unterschied im Gesamtiiberleben war leider nicht signifikant (p = 0,131). Aber das Risiko
tumorbedingt zu sterben, war bei pCR-Patienten signifikant niedriger als bei non-pCR-Patienten:
3-jahres Uberleben 45.4% versus 6.4%, P =0.009.

Zusammenfassend evaluierten wir pathologisch komplette Remission als Faktor, der mit dem

Uberleben streng korreliert.

Abstract

Perioperative chemotherapy for locally advanced gastric carcinoma is currently widespread and
established in Europe. Although the incidence of gastric carcinoma has declined for decades,

lethality remains high.

Aiming at optimization of the perioperative chemotherapy and thereby long-term the possibility

of a cure we integrated Docetaxel in the perioperative chemotherapy in a clinical Phase Il study.



A total of 51 patients took part in single-arm clinical Phase Il setting and were treated with
Docetaxel, Cisplatin and Capecitabin. Tolerable toxicity with good efficiency was shown. The
complete pathological remission rate was by 7 patients (13,7%) and substantially higher as in

historical comparison with the former standard ECF.

In the second work we evaluated retrospective data of 77 patients that were treated with a
standard therapy. The data for standard therapy were highly reproducible in practical routine and
comparable to international Phase 11l studies (MAGIC- und FFCD-Studie). We saw that

achievement of pathological complete remission has a prognostic relevance.

In the third work we evaluated the new perioperative concept and compared it with a standard
therapy. Pooled data of 120 patients, that were treated with a perioperative chemotherapy
including Docetaxel, from three trials (Lorenzen et al., 2007, Homann et al., 2012, Thuss-
Patience PC et al., 2012), were retrospectively evaluated. Unfortunately the difference in overall
survival was not significant (p = 0,131). But the risk of dying from tumor was for pCR-patients

significant lower than for non-pCR-patients: 3 year survival 45.4% versus 6.4%, P =0.009.

In addition, we evaluated pathologically complete remission as a factor that correlated strictly

with survival.
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1. Einfiithrung

Das Adenokarzinoms des Magens und des dsophago-gastralen Uberganges ist laut WHO-Daten
ein weltweit relevantes Problem. Seit 1975 ist die Inzidenz des Magenkarzinoms weltweit
regredient. In westlichen Lénder (insbesondere in USA) wurde seit ca. 1930 ein eindeutiger
Riickgang der Erkrankungsrate beobachtet. Daher hatte das Magenkarzinom den ersten Platz
anderen Tumorarten (Lungenkarzinom, Dickdarmkrebs, Brustkrebs) iiberlassen. Laut WHO-
Statistik aus dem Jahr 2012 starben ca. 720.000 Menschen an Magenkarzinom bei ca. 950.000
Neuerkrankungen. Daher gilt das Magenkarzinom als dritte fithrende Krebstodesursache in

beiden Geschlechtern weltweit.

Adenokarzinome des 6sophago-gastralen Uberganges werden praktisch wie Magenkarzinome
behandelt. Die Inzidenz und der Anteil der Entitéit unter Osophaguskarzinomen nimmt weltweit
zu (Bollschweiler et al., 2009, Behrens et al., 2011). Zusammen mit Magenkarzinom betrigt die

Inzidenz ca. 1,4 Mio weltweit (Ferlay, 2013).

Die 5- bzw. 10-jihrige Uberlebensrate betriigt bei Magenkarzinom gerade 32 bzw. 29% (Robert-
Koch-Institut 2013/14).

Das Ziel der Therapie bei lokalen und lokal fortgeschrittenen Magenkarzinomen und
Adenokarzinomen des 6sophago-gastralen Uberganges ist die Kuration. Leider kann dieses Ziel
nur bei einem Drittel der potentiell kurativen Patienten erreicht werden. Aus diesem Grund sind

neue therapeutische Ansitze notwendig.

Die Wirksamkeit einer Chemotherapie in der metastasierten Situation bei Magenkarzinom wurde

in mehreren Studien und einer Metaanalyse (Wagner A. et al., 2005) bestétigt.

Eine Uberlegenheit des ECF-Regimes (Epirubicin, Cisplatin und 5-FU) in Vergleich zum
FAMTX (5-FU, Doxorubicin und Metotrexat) wurde in zwei Phase 111 Studien gezeigt (Webb et
al., 1997, Ross et al., 2002).

Seitdem galt das ECF-Schema als Referenzregime.

Um das Uberleben zu verbessern wurden spiter weitere Substanzen untersucht und in der Praxis
implementiert: Docetaxel (Einzig et al., 1996, Chun et al., 2005, Al-Batran et al., 2008, van
Cutsem, 2015), Oxaliplatin und Capecitabine (Cunningham et al., 2008) und Irinotecan in der



second-line Therapie (Thuss-Patience et al., 2011, Kang et al., 2012).

Trotz signifikanter Verbesserungen des Uberlebens in den einzelnen Studien, bleibt fiir die
Gesamtheit der Patienten das mediane Uberleben bei ca. 11-12 Monaten. Eine wesentliche
Verbesserung in der Therapie des metastasierten Magenkarzinoms wurde nach Publikation der
Ergebnisse der TOGA-Studie beobachtet (Bang et al., 2010). Ungeféhr jeder fiinfte Patient mit
Magenkarzinom zeigt eine Uberexpression des HER 2 Rezeptors. Trastuzumab ist ein
monoklonaler Antikorper gegen HER-2 und kann {iber Antikdrper-vermittelte Zytotoxizitét die
Wirksamkeit der Chemotherapie steigern. Durch die Trastuzumab-Zugabe zur
Standardchemotherapie wurde das Uberleben signifikant verbessert: In der Studie zeigte sich
eine signifikante Verldngerung des Gesamtiiberlebens von 11,1 auf 13,8 Monate. Fiir die
restlichen 80% der Patienten mit HER2 neu negativem metastasierten Magenkarzinom konnte
ein Uberlebensvorteil bei Anwendung eines VEGFR-2 Antikdrpers Ramucirumab in der
Zweitlinientherapie gezeigt werden (Wilke et al., 2014). Das Gesamtiiberleben war in der
Gruppe mit Ramucirumab plus Paclitaxel im Vergleich zu Placebo plus Paclitaxel signifikant
hoher: 9,6 [95% CI 8-5-10-8] vs 7,4 Monate [95% CI 6-3-8-4], HR 0,807 [95% CI 0-678—
0-962]; p=0-017).

In der Forschung befinden sich aktuell neue vielversprechende Therapieansétze mit Checkpoint-
Inhibitoren (Muro et al., 2016; Le et al., 2016, Kang et al., 2017), die bereits sehr hohe
Effektivitit bei malignem Melanom, M. Hodgkin, Lungenkarzinom, Urothelkarzinom und
Nierenzellkarzinom gezeigt haben. Die 0.g. Konzepte werden aus der palliativen
Therapiesituation in die perioperative Therapie des operablen lokal (fortgeschrittenen)
Magenkarzinoms und Adenokarzinoms des dsophago-gastralen Uberganges iibertragen, um in

den frithen Stadien die Heilungsrate zu optimieren.

Den Standard fiir die perioperativbe Therapie hatte fiir lange Zeit die englische MAGIC Studie
gesetzt (Cunningham et al., 2006). 503 Patienten mit lokal fortgeschrittenem Adenokarzinom des
gastrodsophagealen Ubergangs oder des Magens wurden zwischen alleiniger Operation und einer
perioperativen Behandlung mit ECF randomisiert. Das Fiinfjahresiiberleben betrug 23 % mit
alleiniger Operation und 36 % mit perioperativer Chemotherapie (Cunningham et al., 2006). Die
Ergebnisse wurde in einer weiteren franzosischen Studie bestiétigt (Ychou et al., 2011). Hier
erhielten die Patienten dhnliche Platin-basierte perioperative Chemotherapie nach dem CF-
Schema (Cisplatin und 5-FU). In diesen beiden Studien wurden sowohl Adenokarzinome des

Magens, als auch Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs eingeschlossen.



Seit Veroffentlichung dieser Studien ist die periopereative Chemotherapie beim Adenokarzinom

des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs Standard (Mahler et al, 2011).

Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs kénnen auch, wie Osophaguskarzinome,
mit einer praoperativen Radiochemotherapie behandelt werden. In einer 2012 veroftentlichen
randomisierten Studie (van Hagen et al, 2012) wurden 366 Patienten mit Adeno- (275) oder
Plattenepithelkarzinomen (84) zwischen einer priaoperativen Radiochemotherapie (Carboplatin
/Paclitaxel basiert) und einer alleinigen Operation verglichen. Es zeigte sich Uberlebensvorteil
fiir Patienten im Radiochemotherapie-Arm 49,4 vs. 24,0 Monate (hazard ratio, 0.657; 95%
confidence interval, 0.495 to 0.871; P=0.003). In einer anderen Studie (Shapiro et al, 2015)
wurde auch Stellenwert der neoadjuvanten Radiochemotherapie bei der Indikation
(Adenokarzinome) gezeigt: medianes 5-J. Uberleben 43,2 Monate (24,9-61,4) in dem Arm mit
Radiochemotherapie und Chirurgie versus 27,1 Monate (13,0-41,2) in dem Arm mit alleiniger
Chirurgie (HR 0-73 [95% CI 0-55-0-98]; log-rank p=0-038).

Durch die Erkenntnisse aus 0.g. Studien mit Taxanen in der palliativen Konstellation war ein
logischer Schritt die Substanzen in die perioperative Chemotherapie zu integrieren. Unsere
Arbeitsgruppe war eine der ersten, die Taxane in der perioperativen Therapie einsetzten. Im

Rahmen der Promotionsarbeit stelle ich diese Studie (DCX-Studie) unserer Arbeitsgruppe vor.

Um die Ergebnisse dieser Studie in die Therapie in der tdglichen Praxis besser einordnen zu
konnen und um die Bedeutung der erreichten pathologischen Remissionen besser zu verstehen,
wurden in einer retrospektiven Analyse ausserhalb von Studien mit ECF (Epirubicinj, Cisplatin,
5-FU) und ECF-dhnlichen Regimen (Ersatz von Cisplatin durch Oxaliplatin, Ersatz von 5-FU
durch orales Capecitabin) behandelte Patienten retrospektiv analysiert.

In einer dritten Arbeit, poolten wir unsere Daten von Patienten, die perioperativ mit einem
Taxan-haltigen Regime behandelt worden zusammen mit Daten von anderen Arbeitsgruppen der
AIO, um auch in Taxan-behandelten Patienten die Bedeutung der pathologischen kompletten

Remission als Effektivititsmarker der Chemotherapie zu analysieren.



2. Zielstellungen und Methodik

Die in dieser Arbeit vorgestellten klinischen Studien hatten das Ziel die aktuellen Standards zu
evaluieren, zu vergleichen und neue versprechende Therapieansétze in der perioperativen

Behandlung des Adenokarzinoms des Magen zu definieren.

Mit dem Ziel, die perioperative Therapie und damit langfristig die Moglichkeit einer Heilung zu
optimieren, haben wir in einer klinischen Phase 1l Studie Docetaxel in die perioperative Therapie
integriert. Im einarmigen Phase Il Setting wurden 51 Patienten mit Docetaxel, Cisplatin und
Capecitabin behandelt. Analog zur MAGIC-Studie wurden Patienten mit gesichertem lokal
fortgeschrittenem Adenokarzinom des distalen Osophagus, des 6sophago-gastralen Uberganges
und des Magens multizentrisch eingeschlossen. Es handelte sich um lokal fortgeschrittene UICC
Stadien 11-111 und TNM-Stadien T3-4, NO-3, MO oder T2, N1-3, MO oder T1, N2, MO bzw. uT3-
4 Nany MO oder uTany N+ MO. Die Patienten sollten vor dem Studieneinschluf} als operabel

eingestuft worden.

In einer zweiten Arbeit haben wir retrospektive Daten von insgesamt 77 Patienten aus der
Datenbank Charité Virchow-Klinikum und Benjamin-Franklin Klinikum evaluiert, die ECF und
ECF-dhnliche perioperative Chemotherapie bei operablem lokal fortgeschrittenem
Adenokarzinom des distalen Osophagus, des sophago-gastralen Uberganges und des Magens
im UICC Stadium 1I-111 vom 09/2004 bis 09/2008 erhielten. Zu ECF-ahnlichen Regimen
gehoren Schemata mit Oxaliplatin anstatt Cisplatin und/oder Capecitabine anstatt 5-FU. Nicht-
Unterlegenheit der Therapien wurde in REAL-2 Studie bestétigt (Cunningham et al., 2008).

In der dritten Arbeit haben wir ein neues perioperatives Docetaxel-haltiges Konzept evaluiert
und mit historischen Daten aus der Standardtherapie vergliechen. Die gepoolten Daten von
insgesamt 120 Patienten aus drei Studien (Lorenzen et al., 2007, Homann et al., 2012, Thuss-
Patience PC et al., 2012), die mit einer Docetaxel-haltigen Chemotherapie perioperativ behandelt

worden, wurden retrospektiv evaluiert.

In allen drei 0.g. Studien wurde die Tumorregression semiquantitativ anhand des Becker-Score
(Becker et al., 2003) abgeschitzt. Bei dieser Score wird die Proportion der residualen
Tumorzellen in dem makroskopischen Tumorbett identifiziert. Alle Patienten ohne
Residualtumor (Regression Grad 1a) wurden als pathologisch komplette Responders (pCR)

bezeichnet. Alle anderen Patienten — als nicht-komplette Responder (non-pCR), einschlieBlich

10



Grad 1b (subtotale Remission) <10% residualen Tumor, Grad Il (partiale Remission), 10%-50%

residualen Tumor und Grad Il (minor/keine Remission) >50% residualen Tumor.
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3. Zusammengefasste Ergebnisse der Originalarbeiten

3.1. Perioperative Chemotherapie mit Docetaxel, Cisplatin und Capecitabine (DCX)
bei Adenokarzinom des gastro-oesophagealen Uberganges: Phase II Studie
Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (A1O)

In dieser Investigator- initiierten Phase 11 Studie unserer Arbeitsgruppe haben wir bei 51
Patienten Machbarkeit und Effektivitdt der perioperativen Chemotherapie mit Docetaxel,
Cisplatin und Capecitabine (DCX) prospektiv evaluiert. Es war nach unserem Wissen die erste
prospektive Studie mit Docetaxel in perioperativer Chemotherapie bei Magenkarzinom. Analog
zur MAGIC-Studie wurde Patienten mit gesichertem lokal fortgeschrittenem Adenokarzinom des
distalen Osophagus, des 6sophago-gastralen Uberganges und des Magens multizentrisch
eingeschlossen. Es handelte sich um UICC Stadien II-111 und TNM-Stadien T3-4, NO-3, MO oder
T2, N1-3, MO oder T1, N2, MO bzw. uT3-4 Nany MO oder uTany N+ MO. Die Patienten waren

vor dem Studieneinschluf3 als operabel eingestuft worden.

Die Patienten erhielten Docetaxel 75 mg/m2 und Cisplatin 60 mg/m2 an Tag 1 sowie
Capecitabin 1875 mg/m2 per os aufgeteilt auf 2 Dosen (Tag 1 — 14), Wiederholung alle 3
Wochen. 3 Zyklen wurden praoperativ und 3 Zyklen postoperativ appliziert. Der primére
Endpunkt der Studie war die RO-Resektionsrate. Bei 94,1 % der Patienten wurden alle 3
geplanten praoperativen Zyklen und 52,9% die geplanten 3 postoperativen Zyklen appliziert. Die
RO-Resektionsrate betrug 90,2 %. 13,7 % der Patienten zeigten eine komplette pathologische
Remission (pCR). Die Toxizitéit der Therapie war tolerabel. Wahrend der préaoperativen Therapie
kam es bei 21,5 % der Patienten zu neutropenem Fieber (Grad I11 oder 1V) und bei 11,1 %
wihrend der postoperativen Therapie. Die Patienten erhielten keine prophylaktische Gabe von
Granulozyten-stimulierenden Faktoren. Ein Patient starb unter neoadjuvanter Therapie an
Lungenembolie und ein Patient von 49 operierten Patienten starb postoperativ (Tag 47 = in-

hospital Mortalitdt).
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3.2. Hoher Einfluss der histopathologischen Remission fiir Prognose nach
Perioperativen Chemotherapie mit Epirubicin, Cisplatin, 5-FU (ECF), und ECF —
dhnlichen Regimen bei Adenokarzinom des Magens und des Gastro-oesophagealen
Uberganges

In dieser retrospektiven, unizentrischen Analyse wurden insgesamt 77 Patienten aus der
Datenbank Charité Virchow-Klinikum und Benjamin-Franklin Klinikum evaluiert, die ECF und
ECF-dhnliche perioperative Chemotherapie bei operablem Adenokarzinom des distalen
Osophagus, des sophago-gastralen Uberganges und des Magens im UICC Stadium II-111
erhielten. Zu ECF-dhnlichen Regimen gehdren Schemata mit Oxaliplatin anstatt Cisplatin
und/oder Capecitabine anstatt 5-FU. Nicht-Unterlegenheit der Therapien wurde in REAL-2
Studie bestitigt (Cunningham et al., 2008).

Bei 88,3 % der Patienten wurden alle 3 geplanten praoperativen Zyklen und 32,4 % die
geplanten 3 postoperativen Zyklen appliziert. Von 68 operierten wurden 53 Patienten RO
reseziert 77,9 %. 13,0 % (10 Pat.) der Patienten zeigten eine komplette pathologische Remission
(pCR). Die Proben wurden von einem zweiten unabhiangigen Pathologen bzgl. Remissionstatus
untersucht. Die Toxizitdt der Therapie war ebenfalls tolerabel. Zwei Patienten sind unter
neoadjuvanter Therapie verstorben (Tumorprogrel und Sepsis). Zwei Patienten starben
postoperativ an Anastomoseninsuffizienz mit Sepsis. Das 5-Jahres Uberleben lag in der
Intention-to-treat Population (ITT) bei 36,3 % (tumorspezifisch - 42,2 %). Von 10 Patienten mit
pCR starb nur ein an einem Tumorrezidiv. Zwei weitere Patienten sind an Lungenembolie und
akute Appendizitis verstorben. 24 Patienten waren bei de Analyse weiterhin am Leben und

tumorfrei.

Zu weiteren signifikanten Faktoren, die das 5-Jahres Uberleben beeinflussten, gehdrten
Lymphknotenbefall (ypNO: 72.7% vs ypN+ 7.6%; p<0.0001), LymphgefaBeninvasion (yLO:
58.6%, yLx: 54.5%, yL1 13.4%; p<0.0001), R1 und R2 Resektion mit Medianiiberleben 9,8 vs.
63.5 Monate im Vergleich mit der Subgruppe mit RO Resektion (p < 0.0001) und die Histologie
nach Lauren (intestinaler Typ - 48.2%, diffuser Typ - 26.7%, Mischtyp - 25%; p=0.037). Das 5-
Jahres Uberleben bei der Siegelringzell-Histologie (27 Patienten) lag an der Grenze der
Signifikanz: (25.9% vs. 39.5%; p = 0.07).
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3.3. Bedeutung der pathologisch kompletten Remission fiir das krankheitsfreie
Uberleben (DFS) bei Patienten mit oesophagogastralem Adenokarzinom, die eine
praoperative Docetaxel-basierte Chemotherapie erhielten.

In dieser retrospektiven Studie analysierten wir gepoolte Daten von insgesamt 120 Patienten aus
drei Studien (Lorenzen et al., 2007, Homann et al., 2012, Thuss-Patience PC et al., 2012), die
eine kurative Resektion des Adenokarzinoms des Magens oder dsophago-gastralen Uberganges
erhalten haben. In den Studien wurde die Zugabe des Docetaxel im Rahmen der neoadjuvanten
bzw. perioperativen Therapie untersucht. Die Nachsorge erfolgte alle 3 Monate im 1. bis 3. Jahr
und alle 6 Monate in weiteren Beobachtungsjahren. Die Patienten erhielten CT Thorax und
Abdomen. Krankheitsfreies Uberleben DFS wurde von Resektion bis Progress oder Tod
ausgerechnet. Das Gesamtiiberleben OS — von Resektion bis Tod.

Tumorregression wurde semiquantitativ anhand des Becker-Score (Becker et al., 2003)
abgeschitzt. Bei diesem Score wird die Proportion der residualen Tumorzellen in dem
makroskopischen Tumorbett identifiziert. Alle Patienten ohne Residualtumor (Regression Grad
1a) wurden als pathologisch komplette Responders (pCR) bezeichnet. Alle anderen Patienten —
als nicht-komplette Responder (non-pCR), einschlieSlich Grad 1b (subtotale Remission) <10%
residualen Tumor, Grad Il (partiale Remission), 10%-50% residualen Tumor und Grad IlI

(minor/keine Remission) >50% residualen Tumor.

18 (15%) von 120 Patienten hatten eine pCR. Das postoperative mediane Follow-up betrug 41,1
Monate (range 0,4-90,0) in der non-pCR Gruppe und 53,4 Monate (range 17-90 Monate) in der
pCR-Gruppe. In dem Zeitraum starben 49 (41%) Patienten am Rezidiv und 8 (7%) Patienten
starben aus anderen Griinden. In der Analyse fanden wir keine signifikante Korrelation zwischen
PCR und Alter, Geschlecht, Allgemeinzustand und Stadium der Erkrankung. Die Lokalisation
der Adenokarzinome im sophago-gastralen Ubergang und ein intestinaler Tumor-Typ des

Adenokarzinoms wurden jedoch mit dem Erreichen einer pCR korreliert.

Medianes DFS und OS der Gesamtpopulation der Studie betrug 24,1 bzw. 48,6 Monate. Bei
Patienten mit pCR wurde das mediane DFS nicht erreicht und bei Patienten mit non-pCR lag es
bei 22.1 Monaten (HR 0.38; 95% CI1 0.16-0.87). Der Unterschied im Gesamtiiberleben war
leider nicht signifikant (p = 0,131). Aber das Risiko tumorbedingt zu sterben, war bei pCR-
Patienten signifikant niedriger als bei non-pCR-Patienten: 3-jahres Uberleben 45.4% versus
6.4%, P =0.009).
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4. Diskussion

Das Ziel der vorgestellten Arbeiten war die Therapie der potentiell kurativen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Adenokarzinom des Magens und des dsophago-gastralen Uberganges zu

verbessern.

In der ersten Phase 1l Studie zur perioperativen Chemotherapie mit Docetaxel, Cisplatin und
Capecitabine (DCX) bei Adenokarzinom des Magens oder gastro-oesophagealen Uberganges
haben wir gezeigt, dass die Therapie machbar und effektiv erscheint: 94,1 % der Patienten
konnten alle 3 geplanten praoperativen Zyklen erhalten und 52,9 % erhielten alle 3
postoperativen Zyklen. Die pCR-Rate war in der Studie im Vergleich zu anderen Taxan-freien
Studien 0% (Cunningham et al., 2006), 5,9% (Cunningham et al., 2009) and 3% (Ychou et al.,
2011) besonders hoch: 13,7%.

Keiner von 7 Patienten in pCR ist tumorbedingt gestorben (zwei starben nicht tumorbedingt).

In der zweiten Studie haben wir retrospektiv perioperative Standardtherapie bei lokal
fortgeschrittenem Magenkarzinom und Adenokarzinom des dsophago-gastralen Uberganges
untersucht. In der evaluierten Patientenpopulation zwischen Jahr 2004 und 2008 konnten wir
PCR 13% (10 Patienten) beobachten. VVon diesen Patienten starb nur ein Patient an Rezidiv des
Magenkarzinoms. Zwei weitere Patienten sind an Lungenkarzinom und akuter Appendizitis
gestorben. Die anderen Ergebnisse (Vertriglichkeit, Toxizitit, Uberleben) waren mit den zwei
wichtigsten neoadjuvanten Studien (MAGIC- und FFCD-Studie) vergleichbar. Alle geplanten
praoperativen Chemotherapiezyklen wurden bei 82.3% der ITT-Patienten appliziert. Zum
Vergleich - bei 86.0% in der MAGIC Studie und 87.0% in der franzdsischen FFCD-Studie.
Komplette postoperative Chemotherapie konnte in 26.6% Félle appliziert werden. Bei 41.6%
Patienten in der MAGIC- und bei 22.1% Patienten in der franzosischen Studie.

Vergleichbar mit der MAGIC- und FFCD-Studie lag die RO Resektion bei 68.8% (ITT) versus
69.3% in der MAGIC- und 84.0% in der FFCD-Studie. Die pNO Rate waren in unserer Analyse
hoher - 48.5% versus 31.1% / 33.0% (MAGIC/ FFCD Studie). Wir erreichten 5-jahriges
Uberleben 36.3%. Das war mit 36% in der MAGIC- und 38% in der FFCD-Studie vergleichbar.
Zusammenfassend sind die Daten zur Standardtherapie gut reproduzierbar in der praktischen

Routine.

Diese Analyse bestitigte, dass in der tdglichen Praxis die Ergebnisse internationaler Phase 111
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Studien reproduzierbar sind und zeigte, dass das Erreichen einer pathologisch kompletten

Remission, von prognostischer Relevanz ist.

In der dritten Studie mit gepoolter Analyse von drei Studien (Lorenzen et al., 2007, Homann et
al., 2012 und Thuss-Patience et al., 2012) wurde der Stellenwert von pCR bei Docetaxel-haltigen
Chemotherapien gezeigt. Wir beobachteten ein signifikant hoheres krankheitsfreies Uberleben
(DFS) 22,1 Monate in der non-pCR Gruppe versus nicht erreichtem DFS in der pCR Gruppe bei
medianem Follow up 41,1 Monaten. Die Daten zum Gesamtiiberleben waren nicht signifikant
bei der geringen Patientenzahl. Aber der Unterschied tumorbedingt zu sterben 45.4% versus
6.4% zugunsten der pCR-Gruppe war signifikant. Sicherlich ist eine groB3ere Studie mit ldngerem
Follow up notwendig, um den Unterschied zu beweisen. In einer groleren Patientenpopulation
gelang zwar Nachweis einer signifikanten Verbesserung des OS bei Erreichen einer pCR.

(Spoerl S etal., 2017).

Als logischer Schritt wurde von der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlO) eine
randomisierte Studie mit direktem Vergleich der perioperativen Standardtherapie (ECF) und
Docetaxel-basierter Therapie durchgefiihrt (FLOT, 5-FU, Leukovorin, Oxaliplatin und
Docetaxel) (Al-Batran, Salah-Eddin et al., 2016). Im FLOT-Arm beobachteten die Kollegen 16%
pCR im Vergleich zu Standard-Arm — 6% pCR. Die Toxizitit war vergleichbar im beiden
Armen. Die hohe Effektivitdt in Bezug auf die RO-Resektionsrate und das Erreichen einer
pathologisch kompletten Remission war sehr vielversprechend. Diese randomisierte Studie
bestétigte also unsere Hypothese, dass eine Taxanhaltige Therapie zu einer hoheren pCR Rate

fithren kann.

Inzwischen liegen die finalen Daten der randomisierten FLOT Studie vor. Das mediane
Gesamtiiberleben lag bei 50 Monaten im experimentellem FLOT-Arm und bei 35 Monaten im
Standard ECF-Arm. Daher ist FLOT-Schema nun neuer Therapiestandardin der perioperativen

Chemotherapie des lokal fortgeschrittenen Magenkarzinoms.

Die palliative Therapie des metastasierten Magenkarzinoms entwickelt sich weiter. Seit 2010 ist
ein monoklonaler Antikorper Trastuzumab bei metastasiertem Her2 neu — positivem
Magenkarzinom in Deutschland zugelassen. Aktuell werden endgiiltige Ergebnisse von der
HER-FLOT Studie erwartet. Hier wurde die Effektivitit und die Toxizitét des Trastuzumab-
FLOT-Schemas untersucht. Die vorldaufigen Daten zeigten die pCR- und ,,fast“pCR-Rate (Grad
1b nach Becker-Score) nah bei jedem zweiten Studienpatienten (davon 22,2% pCR). Aktuell
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rekrutiert die Innovation Studie der EORTC Patenten. In der dreiarmigen randomisierten Studie
wird Stellenwert einer anti-HER2-gerichteten Therapie mit den Antikorpern Trastuzumab und
Pertuzumab in der perioperativen Indikation untersucht. Seit 2015 ist ein monoklonaler
Antikorper Ramucirumab, der spezifisch am Rezeptor des vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktor vom Typ 2 (VEGF-2) bindet, ebenfalls bei metastasiertem Magenkarzinom
zugelassen. Die hohe Effektivitit und sehr gute Tolerabilitdt der Substanz wurde in der
RAINBOW-Studie (Wilke et al., 2014) bewiesen. Eine Studie im perioperativen Konzept ist
wird derzeit von der AIO durchgefiihrt (NCT Nummer NCT02661971).

Durch das Ramucirumab konnte ein bewiesener Effektivititszugewinn in der
antiangiogenetischen Therapie bei Magenkarzinom erreicht werden. Die bisherigen
Untersuchungen anderen Antiangiogenetika Pazopanib (Thuss-Patience et al., 2015) und
Bevacicumab (Cunningham et al., 2017) zeigten keine Wirksamkeit in der first-line bzw. in der

perioperativen Therapie.

Aktuell werden neue Checkpoint-Inhibitoren bei Magenkarzinom untersucht. Bei einigen
Tumorentitdten haben die Substanzen ihre (zum Teil sehr hohe) Wirksamkeit gezeigt und sind

dadurch bereits zugelassen (z.B. M. Hodgkin, nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom usw.).

Beim Magenkarzinom in der letzten Therapielinie wurde der Antikdrper Nivolumab in der
randomisierten Phase 111 Studie (ATTRACTION-2) untersucht (Kang et al., 2017). In dieser
Studie konnte eine signifikante Verbesserung durch die Therapie mit Nivolumab gegentiber
Placebo bei schwer vorbehandelten asiatischen Patienten gezeigt werden. Dabei zeigte sich eine
Verbesserung des medianen Gesamtiiberlebens von 4,14 Monate auf 5,32 Monate (HR 0,63 (p <
0,001). Auch hier sind Studien zur Integration von Immuncheckpunkthemmern in die

perioperative Therapie mit FLOT in Vorbereitung.

Hoffentlich haben wir durch unsere Arbeit einen Beitrag in die Behandlung des Magenkarzinoms

geleistet.
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pathologischen kompletten Remission bei Magenkarzinom in die Arbeit implementiert. Um
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