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1. Einleitung

1.1 Bedeutung von Leitlinien

Seit Beginn der neunziger Jahre wurden Leitlinienprogramme zur Sicherung und
Verbesserung der gesundheitlichen Versorgung in verschiedenen Liandern von deren
Fachgesellschaften entwickelt. Zuerst wurden Leitlinien in den USA, in Kanada,
Neuseeland und Schottland entworfen. Seit 1993 wurde auch in Deutschland mit der
Entwicklung von Leitlinien begonnen. Damals beauftragte der Sachverstdndigenrat der
Konzertierten  Aktion im  Gesundheitswesen die  Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), Leitlinien fir eine
rationelle Diagnose und Therapie zu entwickeln. In den folgenden funf Jahren wurden in
Deutschland 500 Leitlinien erarbeitet [9; 15]. Von dem Spitzenverband der Gesetzlichen
Krankenversicherungen  der  Bundesarztekammer und der  Kassenarztlichen
Bundesvereinigung der Deutschen Krankenhausgesellschaft wurde im Jahr 1999
beschlossen  einen Vertrag zur Einrichtung eines Leitlinien-Clearingverfahrens zu
schlielen. Als Ziele dieses Clearingverfahrens wurden eine Bewertung von wichtigen
Leitlinien anhand vorab festgelegter Kriterien, eine Kennzeichnung der fir gut
befundenen Leitlinien, ein Monitoring des Fortschreibens von Leitlinien, Unterstiitzung
bei der Evaluation und der Verbreitung von Leitlinien und eine Anregung fir die
Weiterentwicklung der Beurteilungskriterien flr Leitlinien zu geben, beschlossen [25]. Im
Jahr 1998 wurde auch in den USA ein nationales Leitlinien-Clearinghaus gegriindet, um

die Qualitat der neu entstehenden Leitlinien garantieren zu kénnen [15].

1.2 Aufgaben von Leitlinien

Jahrlich werden in Uber 25 000 biomedizinischen Zeitschriften tUber zwei Millionen
wissenschaftliche Artikel verdffentlicht. Uber die Anzahl der jahrlich durchgefiihrten
kontrollierten Studien sind keine genauen Zahlen bekannt. Es kdonnen nur ungefdhre
Angaben gemacht werden, die eine Zahl zwischen 400 000 und einer Million als realistisch
erscheinen lassen. Dadurch wird ein Auffinden, der fiir die aktuelle Fragestellung
bendtigten Informationen sehr schwierig und ist ohne geeignete Hilfsmittel oder
Hilfestellung fur den Einzelnen fast nicht zu bewaltigen. Leitlinien sollen die systematische

Einbeziehung externer wissenschaftlicher Erkenntnisse bei individuellen Entscheidungen
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ermoglichen und damit das zentrale Anliegen der evidenzbasierten Medizin garantieren
[9; 28]. Des weiteren sollen Leitlinien Hilfen fir arztliche Entscheidungsprozesse im
Rahmen einer leistungsfahigen Versorgung der Patienten ermdoglichen und wesentliche
Bestandteile von Qualitatssicherung und Qualitatsmanagement bilden, Instrumente zur
Verbesserung der Versorgungsergebnisse zur Minimierung von Behandlungsrisiken und
zur Erhoéhung der Wirtschaftlichkeit sein, sowie Hilfe bei der arztlichen Aus- und

Weiterbildung leisten [25].

1.3 Qualitatssicherung bei der Erstellung von Leitlinien

Um den Zweck einer verldsslichen Entscheidungsgrundlage fiir Arzte und Patienten
darstellen zu konnen, wird unter anderem von der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) gefordert, dass Leitlinien
bestimmte nationale und international konsentierte Qualitatsanforderungen erfiillen
[29]. Leitlinien sollen evidenzbasiert sein. Darunter werden die systematische Recherche
und die Bewertung und Auswertung der Literatur zu den Fragestellungen einer Leitlinie
verstanden. Die methodische Qualitat der Studien wird dabei durch Evidenzgrade

gekennzeichnet [13].

Tabelle 1: Darstellung der Evidenzgrade nach der Qualitdt ihrer Methodik [12]

1.  Systematische Ubersichten und Metaanalysen

2. Randomisierte kontrollierte Studien

3.  Kohortenstudien

4.  Fall-Kontrollstudien

5.  Fallserien

6.  Fallberichte

7. Expertenmeinungen

8.  Forschungsstudien an Tieren

9.  In-vitro-Forschung
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Zuerst findet eine Analyse und Darlegung der Evidenz statt. Danach werden als nachstes
konkrete Leitlinienempfehlungen aus der Literatur entwickelt und mit einer
Empfehlungsgraduierung versehen. Neben der Beriicksichtigung der Evidenz und der
Verwendung formaler Konsenstechniken bei der Formulierung der Empfehlungen tragt
auch die Beriicksichtigung folgender Qualitatskriterien zur Verlasslichkeit von Leitlinien
bei. Bei der Entstehung von Leitlinien ist es notwendig, dass auch die entsprechenden
Berufs- und Fachgruppen, die die Versorgung der jeweiligen Patienten leisten, sowie die
jeweiligen Patienten oder Patientenvertreter mitarbeiten. Potenzielle Interessenkonflikte
miissen transparent dargestellt werden. Eine regelmaRige Aktualisierung und Wartung
und die Angabe eines Zeitraums, in dem die Leitlinien aktuell sind, ist zwingend
notwendig. Diese Kriterien dienen dazu Leitlinien zu entwickeln, die mit gréBtmadglicher
Wabhrscheinlichkeit eine erwiinschte Verdnderung im Verhalten von Arzten und Patienten
erreichen [29]. Um diese Anforderungen an die Gestaltung von Leitlinien an einem

praktischen Beispiel untersuchen zu kénnen, wurde das Magenkarzinom ausgewahlt.

1.4 Magenkarzinom

Histologisch handelt es sich bei den bdsartigen Tumoren des Magens in 95% der Falle um
Adenokarzinome [11; 20]. Diese kdnnen sich im ganzen Magen befinden und entstehen
aus dem Epithel des Driisenhalses der im Magen befindlichen Driisen. Dabei werden die
Frihkarzinome, die nur auf die Mukosa und Submukosa begrenzt sind und die
Magenkarzinome, die sich histologisch in vier Subtypen unterteilen lassen,
unterschieden. Bei den vier Typen handelt es sich um den papillaren Typ, den tubuldren
Typ, den muzindsen Typ und das Siegelringzellkarzinom. Nach der Typisierung von Laurén
wird ein intestinaler Typ mit drisigen Strukturen vom diffusen Typ mit unstrukturiertem
Wachstum unterschieden. Eine Einteilung in Stadien erfolgt bei den Magenkarzinomen
mit Hilfe des TMN-Systems. Das T-Stadium beschreibt die Tiefeninfiltration des Tumors.
Mit dem N-Stadium wird der Lymphknotenstatus beschrieben und das M-Stadium
unterscheidet, ob Fernmetastasen vorliegen oder nicht [20]. Zu den wichtigsten
Risikofaktoren zdhlen Erndhrungsgewohnheiten wie das Rauchen und UbermaRiger
Alkoholkonsum [11]. Eine hohe Inzidenz an Magenkarzinomen findet man in Japan, in
Zentral- und Osteuropa, in China und Chile. Verantwortlich dafiir werden eine schlechte

wirtschaftliche Lage und unzureichende hygienische Verhiltnisse gemacht. Auch
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bedeutet eine Helicobacter-pylori-Infektion ein erhdhtes Risiko an einem Magenkarzinom
zu erkranken [20]. In Deutschland wurde im Jahr 2004 bei ungefahr 7800 Frauen und
11000 Manner ein Magenkarzinom diagnostiziert. Die Erkrankung ist flr circa sechs
Prozent aller Krebssterbefalle in Deutschland verantwortlich [11]. Dennoch kann seit weit
Uber 30 Jahren in Deutschland, und auch in anderen Industrienationen ein Rickgang der
Inzidenz und Mortalitat an Magenkarzinomen beobachtet werden. Allein in Deutschland
ging die Inzidenz zwischen 1990 und 2004 bei Frauen um 38% und bei Mannern um 30%
zurlick. Der Riickgang der Mortalitat lag bei 45% und konnte in allen Altersgruppen
beobachtet werden. Die relativen fiinf-Jahres-Uberlebensraten haben sich seit Beginn der
1980er-Jahre (22% bis 25%) bis 2004 auf 31% fir Frauen und 35% fir Manner verbessert
[11]. Lange treten beim Magenkarzinom klinisch keine Symptome auf. Erst mit
fortgeschrittener Erkrankung treten Beschwerden wie Gewichtsverlust, abdominale
Schmerzen, Erbrechen, Brechreiz und Hamatemesis auf. Eine Diagnose findet bei
Magenkarzinomen daher haufig erst in einem fortgeschrittenen Stadium statt. Dies
bedingt dann meist eine schlechte Prognose. Eine Diagnose erfolgt in der Regel durch
endoskopische  Verfahren.  Frihkarzinome  kdénnen  mittels  endoskopischer
Operationsverfahren therapiert werden. Dabei handelt es sich um die Endoskopische
Resektion (ER), die auch Endoskopische Mukosaresektion (EMR) genannt wird, und die
Endoskopische Submukosadissektion (ESD). Magenkarzinome, die nach der Entfernung
keine tumorzellenfreien Resektionsrander hinterlassen, werden in der Regel mittels
totaler Gastrektomie entfernt [20]. Zusatzlich wird in der Regel eine Lymphadenektomie

durchgefihrt. Nicht resektable Tumore des Magens werden palliativ therapiert.
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1.5 Ziel der Arbeit

Als Ziel der Arbeit sollte untersucht werden, ob sich internationale Leitlinien zur
Versorgung des Magenkarzinoms in ihren Empfehlungen unterscheiden. Speziell sollte

untersucht werden, ob es stadienspezifische Unterschiede gibt und ob es:

- stadienspezifische Unterschiede zur Therapieempfehlung zur begleitenden
Therapie gibt.

- Unterschiede bei der Empfehlung zur chirurgischen Technik gibt.

- Unterschiede zur Empfehlung adjuvanter MaRnahmen gibt.

- Unterschiede zur Empfehlung neoadjuvanter MaBnahmen gibt.
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2. Material und Methoden

2.1 Festlegung der Einschlusskriterien und der Legenden

Die in die Recherche eingeschlossenen Leitlinien sollten folgende Kriterien erfiillen.

Die Veroffentlichungen sollten nicht vor dem 1.1.2006 datiert sein, um eine moglichst
zeitnahe und vergleichbare Empfehlung zu gewahrleisten. Die Klassifikation der
Tumorstadien sollte nach dem TMN-system beschrieben sein, um auch hier
Vergleichbarkeit zu garantieren [9]. Eine inhaltliche Analyse sowie eine Analyse der

Validitat der wissenschaftlichen Aussagen war nicht Gegenstand der Untersuchung.

2.2 Systematische Literaturrecherche

Mittels Ovid wurde eine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt. Untersucht
wurden die Datenbanken Medline, Cochrane Database, Embase und Pub Med. In Tabelle
2 sind die erzielten Treffer aufgelistet. Als Suchbegriffe dienten guidelines gastric cancer,
guidelines stomach cancer und Leitlinien Magenkarzinom. Auf den Webseiten
medizinischer Institutionen konnten weitere Treffer, die in Tabelle 3 aufgelistet sind,

erzielt werden [9].
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Tabelle 2: Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche mit gefundenen Treffern

Datenbank Verwendete Suchbegriffe Treffer
Medline

1 guidelines gastric cancer 401
2 guidelines stomach cancer 400
3 Leitlinien Magenkarzinom 10
Cochrane Database

1 guidelines gastric cancer 19
2 guidelines stomach cancer 4

3 Leitlinien Magenkarzinom 2
Embase

1 guidelines gastric cancer 823
2 guidelines stomach cancer 819
3 Leitlinien Magenkarzinom 30
Pub Med

1 guidelines gastric cancer 768
2 guidelines stomach cancer 609
3 Leitlinien Magenkarzinom 0




Material und Methoden 8

Tabelle 3: Webseiten Medizinische Institutionen mit Anzahl der Treffern

Fachgesellschaft Verwendete Suchbegriffe Treffer

Arztliches Zentrum fiir Qualitdt in der Medizin (AZQ)- gemeinsame | gastric cancer 23

Einrichtung der Bundesdrztekammer und der Kassenarztlichen

. - M karzi
Bundesvereinigung (www.leitlinien.de) agenkarzinom

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen gastric cancer 38

Fachgesellschaften (www.AWMF.org)
Magenkarzinom

Guidelines International Network (G-I-N) (www.g-i-n.net) gastric cancer 7

Magenkarzinom

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) gastric cancer 56

(www.guideline.gov)
Magenkarzinom

2.3 Datenselektion

Nach der Festlegung der Einschlusskriterien, die den Anforderungen einer moglichst
objektiven Auswertung und Vergleichbarkeit entsprechen, wurde die durch die
elektronische Suche gewonnene Literatur manuell, anhand von Uberschrift und Abstracts
vorselektiert. Bei Erfullung der vorher festgelegten Kriterien wurde der Volltext
ausgewertet. Nach Durchsicht der Abstracts fanden sich acht Leitlinien, die der genauen

Analyse unterzogen wurden und in Tabelle 4 aufgelistet sind.
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Tabelle 4: Ergebnis der systematischen Literaturrecherche

Nummer Land Organisation Titel Jahr
| Deutschland [6] Deutsche Gesellschaft fuir Verdauungs- und S3-Leitlinie ,,Magenkarzinom*- 2012
Stoffwechselkrankheiten e.V. (DGVS)
Diagnostik und Therapie der
Adenokarzimome des Magens und
dsophagogastralen Ubergangs.
Il Vereinigtes Department of Surgery, Royal Marsden NHS | Guidelines for the management of 2011
Konigreich (UK) [5] Foundation Trust, London UK oesophageal and gastric cancer
1 Schottland [46] Scottish Intercollegiate Guidelines Network Management of oesophageal and 2006
(SIGN) gastric cancer
1\ Europa [37] European Society for Medical Oncology Gastric cancer: European Society 2010
for Medical Oncology (ESMO)
(ESMO) Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow up
Vv USA [35] National Comprehensive Cancer Network Gastric Cancer 2013
(NCCN)
Vi Canada [4] Alberta Health Services Gastric Cancer 2013
Vil Belgien [10] Belgian Health Care Knowledge Center (KCE) | Een nationale praktijkrichtlijn voor 2008
de aanpak van slokdarm- en
maagkanker
KCE Report 75A
Vil Japan [24] Japanese Gastric Cancer Association (JGCA) Japanese gastric cancer treatment 2010
guidelines

Fir die Auswertung wurde eine einheitliche Verschlisselung der Empfehlungen zur

begleitenden Therapie bei den verschiedenen Tumorstadien definiert:

v ~A W N =, O

- keine (eindeutige) Aussage

- ist empfohlen

- kann durchgefiihrt werden

- wird nicht empfohlen

- Lymphadenektomie D1

- Lymphadenektomie D2
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Flr jedes Tumorstadium (TMN) wurden verschiedene Therapieoptionen aufgelistet:

prim. OP - primare Operation

neoadj. Th. - neoadjuvante Therapie

nRCT - neoadjuvante Radiochemotherapie
nCT - neoadjuvante Chemotherapie

adj. Th. - adjuvante Therapie

aRCT - adjuvante Radiochemotherapie
aCT - adjuvante Chemotherapie

periOP Th. - perioperative Therapie

pRCT - perioperative Radiochemotherapie
pCT - perioperative Chemotherapie

LAD - Lymphadenektomie

Oberflachlichen Magenkarzinome werden heutzutage mittels endoskopischer
Operationsverfahren therapiert. Dabei kommen zwei Verfahren zum Einsatz. Die
Endoskopische Resektion (ER) und die Endoskopische Submukosadissektion (ESD). Daher
war es notig, fur diese Therapieform spezifische Grade der Empfehlung zu definieren.
Dafiir wurde fiur die Einteilung nach dem TMM-Stadium (TNM) verwendet. Zusatzlich
wurde der histologische Differenzierungsgrad (differenziert/diffus), die GréRe (in mm),

und die makroskopische Oberflache (ulzeriert/ nicht ulzeriert) erfasst.

0 - keine (eindeutige) Aussage

1 - endoskopische Therapie (ER oder ESD)
2 - chirurgische Therapie

3 - keine Empfehlung

4 - endoskopische Therapie (nur ESD)
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Die lokalen Tumore, die auf Grund ihrer Ausdehnung nicht mehr mittels endoskopischer
Operationsverfahren therapiert werden koénnen, sollen, wenn moglich, operativ
therapiert werden. Zur Anwendung kommen die Gastrektomie, die subtotale
Gastrektomie, die partielle Gastrektomie, die proximale Gastrektomie und die distale

Gastrektomie

Die unterschiedlichen Operationsverfahren der unterschiedlichen Leitlinien werden

kodiert mit:

- keine Aussage

- totale Gastrektomie

- subtotale Gastrektomie
partielle Gastrektomie

- proximale Gastrektomie

w £y w N = o
1

- distale Gastrektomie

Zur Interpretation der unterschiedlichen Empfehlungen der hier untersuchten Leitlinien
sollen die Empfehlungen in homogene und inhomogene Aussagen eingeteilt werden. Als
homogen gelten Empfehlungen, die in 75 % der Falle Gbereinstimmen und als inhomogen
gelten die Empfehlungen der unterschiedlichen Leitlinien, wenn sie in weniger als 75%
der Falle Gbereinstimmen. Damit soll ein Ubersichtlicher Vergleich der unterschiedlichen
Leitlinien bezliglich der Einheitlichkeit der Empfehlungen erreicht werden. Wenn sich in
den Leitlinien keine Empfehlungen zu den einzelnen Stadien finden lassen, werden diese

Leitlinien mit keiner Aussage bewertet.
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3. Ergebnisse

3.1 Vergleich verschiedener Leitlinien beziiglich ihrer Empfehlungen zur

operativen Therapie beim oberflichlichen Magenkarzinomen (T1a/T1b)

Laut deutscher S3-Leitlinie ,,Magenkarzinom” kdnnen oberflachliche Magenkarzinome,

die auf die Mukosa begrenzt sind, endoskopisch reseziert werden. Tumore mir einer
erhabenen Struktur kdnnen bis zu einer GrofRe von 20mm, Tumore des flachen Typs bis zu
einer GroRe von zehn mm endoskopisch therapiert werden. Dabei muss der histologische
Differenzierungsgrad gut oder maRig sein und diese Tumore diirfen keine Ulzerationen

aufweisen.

Laut der amerikanischen Leitlinie des National Comprehensive Cancer Center (NCCN) ist

nur bei Tumoren, die kleiner gleich 15mm groR sind, eine Endoskopische
Mukosaresektion (EMR) zur Biopsie mit gleichzeitiger Entfernung des Tumors maoglich.

Diese soll dann weitere Informationen liefern.

In der kanadischen Leitlinie des Alberta Health Services ist keine endoskopische Therapie

zur Behandlung des Magenkarzinoms vorgesehen. Eine chirurgischer Eingriff ist beim

oberflachlichen Magenkarzinom das Mittel der Wahl.

In der japanischen Leitlinie der Japanese Gastric Cancer Association (JGCA) ist die

endoskopische Resektion bei Tumoren, deren Ausdehnung sich auf die Mukosa begrenzt,
histologisch differenziert sind , kein Ulkus aufweisen und deren GréRe < 20mm ist, das
Therapiemittel der Wahl. Eine Aussage Uber die Struktur des Tumors wird innerhalb der
Leitlinie nicht getroffen. Bei Tumoren, die auf die Mukosa begrenzt sind, des
differenzierten Typs ohne Ulkus > 20 mm, des differenzierten Typs mit Ulkus £ 30 mm
und des undifferenzierten Typs ohne Ulkus £ 20 mm, soll zu Forschungszwecken eine

Endoskopische Submukosadissektion (ESD) durchgefiihrt werden.

In der belgischen Leitlinie des Federal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg (KCE) ist

Voraussetzung fir die endoskopische Therapie, dass der Tumor auf die Mukosa begrenzt
sein sollte und nicht tiefer als die superficiale Submukosa reichen darf. Die Tumore
mussen eine gute oder malige Differenzierung aufweisen und diirfen keine Ulzeration

aufweisen. Tumore mit einer erhabenen Struktur konnen bis zu einer GroRRe von 20 mm
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und Tumore des flachen Typs bis zu einer GrofBe von < 10 mm endoskopisch reseziert
werden[9]. Dabei sollen Tumore mit einem Durchmesser kleiner als 12 mm mittels
endoskopischer Resektion (ER) und bei einem Durchmesser groRer als 12 mm mittels ESD

entfernt werden.

Laut der schottischen Leitlinie des Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) ist

eine endoskopische Resektion bei oberflachlichen Tumoren indiziert, wenn diese gut oder
maRig differenziert sind, keine Ulzerationen aufweisen und der Tumor auf die Mukosa
begrenzt ist oder zumindest nicht tiefer als bis in die superficiale Submukosa reicht. Eine

endoskopische Entfernung ist dann bis zu einer TumorgréRe < 20 mm angeraten.

Die britische Leitlinie des Department of Surgery, Royal Marsden NHS Foundation Trust

hat die Therapieempfehlungen der JGCA Ubernommen. Von daher sind die Therapie-
empfehlungen der britischen und der japanischen Leitlinien beim oberflachlichen

Magenkarzinom identisch.

In der Leitlinie der European Society for Medical Oncology (ESMO) ist eine endoskopische

Therapie bei histologisch differenzierten, nicht ulzerierten, auf die Mukosa begrenzten
Tumoren bis zu einer GroRe < 20 mm indiziert. Wenn die Tumore, die fir die
endoskopische Therapie gestellten Bedingungen nicht erfiillen, wird in allen Leitlinien die
chirurgische Therapie empfohlen. Die einzelnen Empfehlungen der Leitlinien sind in

Tabelle 5 noch einmal schematisch dargestellt.
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Tabelle 5: operative Therapie bei oberfléichlichen Magenkarzinomen: 1 - endoskopische
Therapie (endoskopische Resesektion (ER) oder endoskoskopische Submukosaresektion
(ESD)); 2 - chirurgische Therapie, 3 - keine Empfehlung, 4 - endoskopische Therapie (nur
ESD), O - keine (eindeutige) Aussage, | — Deutschland, Il — USA, Ill — Canada, IV — Japan, V —
Belgien, VI — Schottland, VII — Vereinigtes Kénigreich, VIII — Europa

Leitlinie: | I 1} v \' Vi vil | Vil
. . [6] | [34] | 3] |[23]| [9] | [45] | [5] | [36]
TNM- Differezirungs- GroRe Ulkus
Stadium grad (erhaben
oder keine | +/-
Aussage )
T1aNO differenziert <12mm - 1 4 2 1 1 4 1 4
<15mm 1 4 2 1 4 4 1 4
<20mm 1 2 2 1 4 4 1 4
>20mm 2 2 2 4 2 2 4 2
<30mm + 2 2 2 4 2 2 4 2
undifferenziert <20mm - 2 2 2 4 2 2 4 2
GroRe
(flach)
Differenziert <10mm - 1 0 0 0 1 0 0 0
T1bNO Beliebig Beliebig -+ | 2 2 2 2 0 2 | 0| 2

Tabelle 6: Darstellung der Homogenitéit und Inhomogenitiit der Aussagen:
homogen — 75 % der Antworten stimmen Uberein, inhomogen — weniger als 75 % der
Antworten stimmen Uberein;

TNM- Differezirungsgra GroRe Ulkus

Stadium d (erhaben (UL)

oder keine +/-
Aussage )

T1aNoO differenziert <12mm Inhomogen
<15mm Inhomogen
<20mm Inhomogen
>20mm Homogen
<30mm Homogen

Undifferenziert <20mm Homogen
Grole
(flach)

Differenziert <10mm Homogen

T1bNO Beliebig Beliebig -/+ Homogen
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bis auf die kanadische Leitlinie alle Leitlinien die
endoskopische Therapie zur Behandlung des oberflachlichen Magenkarzinoms fiir Tumore
der Ausdehnung T1aNO als Standard definiert haben. Unterschiede ergaben sich bei den
Empfehlungen, welche Methode der Endoskopischen Therapie und bis zu welcher
Ausdehnung des Tumors dieses Verfahren angewendet werden sollte. Bei Tumoren der
Ausdehnung T1bNO geben die Leitlinien einheitliche Empfehlungen. Diese Tumore sollen
chirurgisch therapiert werden. Literaturstellen, welche diese Unterschiede erklaren,

wurden nicht gefunden.

3.2 Vergleich verschiedener Leitlinien beziiglich ihrer Empfehlungen zur

operativen Therapie beim Magenkarzinom

In der deutschen S3-Leitlinie sollen die proximalen Tumore mittels einer Gastrektomie

entfernt werden. Bei distalen Tumoren kann der proximale Anteil des Magens erhalten
bleiben. Dabei soll ein Resektionsabstand von 5 cm beim intestinalen Typ und 8 cm beim
diffusen Typ eingehalten werden. An den Tumor angrenzende Strukturen wie das
Zwerchfell oder die Milz sollen mit diesem entfernt werden. Eine Splenektomie soll aber

nicht routinemaRig erfolgen.

In der Leitlinie der European Society for Medical Oncology (ESMO) soll eine radikale

Gastrektomie durchgefiihrt werden, wenn dabei ein Resektionsabstand von 5 cm
eingehalten werden kann. Eine Resektion des Pankreas und der Milz soll nur bei direkter
Invasion des Tumors, bei Tumoren des proximalen Anteils der groBen Kurvatur oder
Tumoren des Magenfundus erfolgen. Eine Entfernung anderer angrenzender Organe wird

bei Infiltration dieser durch den Tumor empfohlen.

In der kanadischen Leitlinie des Alberta Health Services werden keine Aussagen Uber das

indizierte chirurgische Vorgehen formuliert.

Laut der amerikanischen Leitlinie des National Comprehensive Cancer Center (NCCN)

kann bei Tumoren des proximalen Anteils des Magens sowohl eine proximale
Gastrektomie als auch eine totale Gastrektomie durchgefiihrt werden. Bei Tumoren des

distalen Anteils des Magens soll eine subtotale Gastrektomie erfolgen. Dabei soll ein
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Resektionsabstand von 4 cm eingehalten werden. Eine routinemallige Entfernung der

Milz soll nicht erfolgen.

In der belgischen Leitlinie des Federal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg (KCE) wird

empfohlen, distale Tumore des Magens durch eine partielle Gastrektomie mit Erhalt des
proximalen Anteils des Magens zu entfernen. Tumore, die sich im proximalen Anteil des

Magens befinden, sollen mittels einer totalen Gastrektomie entfernt werden.

Die japanische Leitlinie der Japanese Gastric Cancer Association (JGCA) empfiehlt bei

Tumoren der Ausdehnung T1 und T2 einen Resektionsabstand von 3 cm und bei Tumoren
der Ausdehnung T3 und T4 einen Resektionsabstand von 5 cm. Der Standard der
chirurgischen Therapie ist die totale Gastrektomie. Eine distale Gastrektomie kann
angewendet werden, wenn die Resektionsabstinde eingehalten werden kénnen. Eine
totale Gastrektomie in Verbindung mit einer Splenektomie soll bei Tumoren, die in der
groflen Kurvatur lokalisiert sind, angewendet werden. Bei Tumoren des proximalen
Magens kann eine proximale Gastrektomie durchgefiihrt werden, wenn dabei mehr als
die Halfte des distalen Magens erhalten werden kann. Eine Pylorus-erhaltende
Gastrektomie ist indiziert, wenn der Tumor im mittleren Anteil des Magens lokalisiert ist
und der Abstand zwischen Tumorgrenze und Pylorus mindestens 4 cm groR ist. Eine
segmentielle Gastrektomie und eine lokale Resektion werden in der japanischen Leitlinie
als chirurgische Therapie angesehen, die nur im Rahmen von klinischen Studien zum

Einsatz kommen sollte.

Die Leitlinie des Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) empfiehlt ein

multidisziplindres Team zur Festlegung der chirurgischen Therapie. Das Ziel ist ein
Resektionsabstand von 5 bis 10 cm. Moglicherweise vom Tumor infiltrierte benachbarte

Organe sollen en bloc mit dem Tumor entfernt werden.

In der britischen Leitlinie des Department of Surgery, Royal Marsden NHS Foundation

Trust wird eine totale Gastrektomie bei Tumoren, die im proximalen Anteil des Magens
lokalisiert sind empfohlen und Tumore, die im distalen Anteil des Magens lokalisiert sind,

kdnnen mittels subtotaler Gastrektomie entfernt werden.
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Tabelle 7: allgemeine Empfehlungen zur chirurgischen Therapie: O - keine Aussage, 1 -
totale Gastrektomie, 2 - subtotale Gastrektomie, 3 - partielle Gastrektomie, 4 - proximale
Gastrektomie, 5 - distale Gastrektomie

Leitlinie Deutsch- USA | Canada | Japan | Belgien | Schott- | Vereinigtes | Europa
land [6] [34] [3] [23] [9] land Konigreich [36]
(45] (5]
Resektionsabstand 5 4 0 3-5 0 5-10 0 5
allgemein/ oder
histologisch
differenziert in cm
Resektionsabstand 8 0 0 0 0 0 0 0
undifferenziert in
cm
Splenektomie Nein Nein 0 Nein 0 0 0 0
routinemafig
An Tumor Zwerchfell 0 0 0 0 0 0 Pankreas
angrenzende Milz Milz
Strukturen
entfernen
Proximal 1 4/1 0 4 1 0 1 1
lokalisierte
Tumore
Distal lokalisierte 3 2 0 1 3 0 2 1

Tumore
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Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass es bei den Empfehlungen zur chirurgischen
Therapie des Magenkarzinoms deutliche Unterschiede gibt. Sowohl bei den
einzuhaltenden Resektionsabstdaden als auch bei der Wahl der chirurgischen Therapie

weichen die Empfehlungen voneinander ab.

3.3 Vergleich verschiedener Leitlinien beziiglich ihrer Empfehlungen zur

chirurgischen und begleitenden Therapie in den unterschiedlichen

Ausdehnungen nach TMN Klassifikation beim lokalen Magenkarzinom

In der deutschen S3-Leitlinie werden folgende Aussagen zur chirurgischen Therapie des

Magenkarzinoms getroffen. Eine chirurgische Therapie wird bei Tumoren mit der
Ausdehnung T1, bei denen eine endoskopische Resektion nicht mehr in Frage kommt,
und bei Tumoren der Kategorien T2 T3 und T4 empfohlen. Zur chirurgischen Therapie des
lokalen Magenkarzinoms mit Metastasen in den lokalen Lymphknoten wird keine
Therapieempfehlung ausgesprochen. Tumore der Kategorie T1 sollen nur chirurgisch
therapiert werden. Bei Tumoren der Klassifikation T2 kann eine perioperative
Chemotherapie durchgefiihrt werden. Tumore mit einer Ausdehnung T3 und T4 sollen
perioperativ mit einer Chemotherapie behandelt werden. Begleitend zur chirurgischen

Therapie stellt eine D2-Lymphadenektomie den Standard bei kurativer Intention dar.

In der amerikanischen Leitlinie des National Comprehensive Cancer Center (NCCN) wird

die Empfehlung ausgesprochen, dass alle operablen Magenkarzinome, die keine
Metastasen in anderen Organen gebildet haben, operiert werden sollen. Davon
ausgenommen sind Tumore, die endoskopisch reseziert werden kénnen. Bei Tumoren der
Ausdehnung T1a soll eine makrochirurgische Therapie durchgefiihrt werden. Wenn die
Magenkarzinome eine Ausdehnung von T1b bis T4 aufweisen, wird, unabhdngig vom
Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen, sowohl eine neoadjuvante als auch eine
adjuvante begleitende Therapie empfohlen. Vor der Operation kann eine neoadjuvante
Chemo- oder Radiochemotherapie durchgefiihrt werden. Im Anschluss an die Operation
soll dann eine adjuvante Radiochemotherapie erfolgen. Den Standard bei der

chirurgischen Therapie mit kurativer Intention stellt eine D2-Lymphadenektomie dar.
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Von der kanadischen Leitlinie des Alberta Health Services wird ebenfalls die Empfehlung

ausgesprochen, dass alle operablen Magenkarzinome, die keine Metastasen in anderen
Organen gebildet haben, operiert werden sollen. Bei Tumoren der Ausdehnung T1 ohne
Lymphknotenmetastasen soll eine alleinige chirurgische Therapie erfolgen. Tumore mit
der Ausdehnung T2 ohne Lymphknotenmetastasen und bei Tumoren mit der Ausdehnung
T1 mit lokalen Lymphknotenmetastasen in ein bis zwei lokalen Lymphknoten soll
begleitend zur chirurgischen Therapie eine adjuvante Radiochemotherapie erfolgen. Alle
anderen operablen Magenkarzinome, die keine Metastasen in anderen Organen gebildet
haben, kdnnen begleitend zur chirurgischen Therapie mit einer adjuvanten oder einer
perioperativen Radiochemotherapie behandelt werden. Den Standard bei der
chirurgischen Therapie mit kurativer Intention stellt in diesem Fall eine D1-

Lymphadenektomie dar.

In der japanischen Leitlinie der Japanese Gastric Cancer Association (JGCA) wird die

Empfehlung ausgesprochen, dass alle operablen Magenkarzinome, die keine Metastasen
in anderen Organen gebildet haben, operiert werden sollen. Tumore mit der Ausdehnung
T1 und T2 ohne Lymphknotenmetastasen und Tumore mit der Ausdehnung T1 mit lokalen
Lymphknotenmetastasen in ein bis zwei lokalen Lymphknoten bedirfen keiner
begleitenden Therapie. Bei allen anderen operablen Tumoren wird im Anschluss an die
chirurgische Therapie eine adjuvante Chemotherapie angeraten. Bei Tumoren mit der
Ausdehnung T1 ohne Lymphknotenmetastasen soll eine D1-Lymphadenektomie
durchgefihrt werden. Bei Tumoren mit groRerer Ausdehnung ist der Standard bei der

chirurgischen Therapie mit kurativer Intention eine modifizierte D2-Lymphadenektomie.

In der belgischen Leitlinie des Federal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg (KCE) wird

angeraten, dass alle operablen Magenkarzinome, die keine Metastasen in anderen
Organen gebildet haben, operiert werden sollen. Standard ist bei der chirurgischen
Therapie mit kurativer Intention eine D2-Lymphadenektomie. Zur begleitenden Therapie
gibt es nur allgemeine Empfehlungen. Sowohl eine adjuvante Radiochemotherapie als
auch eine neoadjuvante Chemo,- oder Radiochemotherapie sind, nach Diskussion in
einem facherubergreifendem Team, eine Therapieoption. Es wird in dieser Leitlinie nicht

auf die Ausdehnung des Tumors eingegangen[9].
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Die Leitlinie des Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) empfiehlt, dass alle

operablen Tumore des Magens, wenn der Patient sich in der entsprechenden
gesundheitlichen Verfassung befindet, operativ entfernt werden sollen. Dies beinhaltet
Tumore der Ausdehnung T1, T2, T3 mit relativ geringem Lymphknotenbefall. Wenn sich
im Nacken, Mediastinum und im Abdomen Fernmatastasen finden, ist eine kurative
Therapie nicht indiziert. Tumore mit der Ausdehnung T4, die nicht in kompliziert zu
entfernende Strukturen eingewachsen sind, sollen ebenfalls nicht operativ entfernt
werden. Diese Fragestellungen sollen durch genaue Diagnostik und von einem
multidisziplindaren Team geklart werden. In dieser Leitlinie wird von einer begleitenden
Therapie auBerhalb klinischer Studien abgeraten. Standard ist ebenfalls eine D2-

Lymphadenektomie bei der chirurgischen Therapie mit kurativer Intention.

In der britischen Leitlinie des Department of Surgery, Royal Marsden NHS Foundation

Trust wird empfohlen operable Tumore des Magens operativ zu entfernen. Standard der
begleitenden Therapie ist die perioperative Chemotherapie. Bei Patienten, bei denen
keine periopertive Chemotherapie erfolgte, oder bei unbefriedigender Tumorreduktion
kann eine adjuvante Chemoradiotherapie durchgefiirt werden. Standard ist bei der

chirurgischen Therapie mit kurativer Intention eine D2-Lymphadenektomie.

In der Leitlinie der European Society for Medical Oncology (ESMO) wird angeraten

Tumore der Ausdehnung Tlb bis T3 operativ zu entfernen. Es wird empfohlen keine
begleitende Therapie einzusetzen. Standard ist bei der chirurgischen Therapie mit

kurativer Intention eine D2-Lymphadenektomie.
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Tabelle 8: Empfehlungen der Leitlinien zur Therapie des lokalen Magenkarzinoms
T1IbNOMO: 0 - keine (eindeutige) Aussage; 1 - ist empfohlen; 2 - kann durchgefiihrt
werden; 3 - wird nicht empfohlen; 4 - Lymphadenektomie D1; 5 - Lymphadenektomie D2;
primdre Operation (prim. OP); neoadjuvante Therapie (neoadj. Th.); neoadjuvante
Radiochemotherapie(nRCT); neoadjuvante Chemotherapie(nCT); adjuvante Therapie (adj.
Th.); adjuvante Radiochemotherapie (aRCT); adjuvante Chemotherapie (aCT);
perioperative Therapie (periOP Th.); perioperative Radiochemotherapie (pRCT);
perioperative Chemotherapie (pCT); Lymphadenektomie (LAD); die verwendeten Farben
dienen der besseren Ubersichtlichkeit und haben keine Bedeutung

Vereinigtes

Deutschland USA Canada Japan Belgien | Schottland Konigreich Europa
Leitlinie (6] [34] 3] (23] (9] [45] o (36]
TNM-
Klassifikation | Therapieform
T1b NOMO | prim. OP 1 1 1 i 0 1 0 1
neoadj. Th. 3 3 3 0 0 0 0 3
NRCT 3 3 3 0 0 0 0 3
nCT 8 3 3 0 0 0 0 3
adj. Th. 3 3 3 1 0 0 0 3
aRCT 3 3 3 0 0 0 0 3
acT 3 3 3 1 0 0 0 3
periOP Th. 3 3 3 0 0 0 0 3
pRCT 3 3 3 0 0 0 0 3
pCT 3 3 3 0 0 0 0 3
LAD 5 5 4 4 0 0 0 5
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Tabelle 9: Darstellung der Homogenitét der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien beim
lokalen Magenkarzinoms T1bNOMO: | - keine (eindeutige) Aussage; Il - ist empfohlen; Ill -
kann durchgefiihrt werden; IV - wird nicht empfohlen; V - Lymphadenektomie D1; VI -
Lymphadenektomie D2; primdre Operation (prim. OP); LAD - Lymphadenektomie;
neoadjuvante Therapie - neoadj. Th.; adjuvante Therapie — adj. Th.; perioperative
Therapie - periOP Th.; X —kann nicht zugeordnet werden; Homogenitat: homogen — 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch, inhomogen — weniger als 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch;

T1bNOMO | Il 11 v Vv \"! Homogenitat
homogen/inhomogen
Primare 2 6 0 0 X X Homogen
(0] %
LAD 3 0 0 0 2 3 Inhomogen
neoad]. 4 0 0 4 X X Inhomogen
Th.
3 1 0 4 X X Inhomogen
adj. Th.
periop 4 4 0 0 X X Inhomogen
Th.
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Tabelle 10: Empfehlungen der Leitlinien zur Therapie des lokalen Magenkarzinoms
T2NOMO: 0 - keine (eindeutige) Aussage; 1 - ist empfohlen; 2 - kann durchgefiihrt werden;
3 - wird nicht empfohlen; 4 - Lymphadenektomie D1; 5 - Lymphadenektomie D2; primare
Operation (prim. OP); neoadjuvante Therapie (neoadj. Th.); neoadjuvante
Radiochemotherapie(nRCT); neoadjuvante Chemotherapie(nCT); adjuvante Therapie (adj.
Th.); adjuvante Radiochemotherapie (aRCT); adjuvante Chemotherapie (aCT);
perioperative Therapie (periOP Th.); perioperative Radiochemotherapie (pRCT);
perioperative Chemotherapie (pCT); Lymphadenektomie (LAD); die verwendeten Farben
dienen der besseren Ubersichtlichkeit und haben keine Bedeutung

Deutschland | USA | Canada Japan Belgien | Schottland \Ii?jﬁignriegitcehs Europa
Leitinic (6] B4 | B | @31 | o [45] ol [36]
TNM-
Klassifikation | Therapieform
T2NOMO | prim. OP 1 1 1 1 0 1 0 1
neoadj. Th. 3 1 3 0 0 0 0 3
nRCT 3 2 3 0 0 0 0 3
nCT 8 2 8 0 0 0 0 3
adj. Th. 3 1 1 1 0 0 0 3
aRCT 3 1 1 0 0 0 0 3
aCT 3 3 3 1 0 0 0 3
periOP Th. 2 2 3 0 0 0 0 3
pRCT 3 0 3 0 0 0 0 3
pCT 2 2 3 0 0 0 0 3
LAD 5 5 4 5 0 0 0 5
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Tabelle 11: Darstellung der Homogenitét der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien beim
lokalen Magenkarzinoms T2NOMO: | - keine (eindeutige) Aussage; Il - ist empfohlen; IlI -
kann durchgefihrt werden; IV - wird nicht empfohlen; V - Lymphadenektomie D1; VI -
Lymphadenektomie D2; primdre Operation (prim. OP); LAD - Lymphadenektomie;
neoadjuvante Therapie - neoadj. Th.; adjuvante Therapie — adj. Th.; perioperative
Therapie - periOP Th.; X —kann nicht zugeordnet werden; Homogenitat: homogen — 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch, inhomogen — weniger als 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch;

T2NOMO I Il 11 v \ Vi Homogenitat
homogen/inhomogen
Primare 2 6 0 0 X X Homogen
(0] %
LAD 3 0 0 0 1 4 Inhomogen
neoadi. 4 0 1 3 X X Inhomogen
Th.
3 3 0 2 X X Inhomogen
adj. Th.
periop 4 0 2 2 X X Inhomogen
Th.
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Tabelle 12: Empfehlungen der Leitlinien zur Therapie des lokalen Magenkarzinoms
T3NOMO: 0 - keine (eindeutige) Aussage; 1 - ist empfohlen; 2 - kann durchgefihrt werden;
3 - wird nicht empfohlen; 4 - Lymphadenektomie D1; 5 - Lymphadenektomie D2; primare
Operation (prim. OP); neoadjuvante Therapie (neoadj. Th.); neoadjuvante
Radiochemotherapie(nRCT); neoadjuvante Chemotherapie(nCT); adjuvante Therapie (adj.
Th.); adjuvante Radiochemotherapie (aRCT); adjuvante Chemotherapie (aCT);
perioperative Therapie (periOP Th.); perioperative Radiochemotherapie (pRCT);
perioperative Chemotherapie (pCT); Lymphadenektomie (LAD); die verwendeten Farben
dienen der besseren Ubersichtlichkeit und haben keine Bedeutung

Deutig?land l[J;Z]\ Ca{;a]da J?;.:;]n Belgien [9] Sch[c::;l]and Y(Zﬁg]rlegitcis Europa [36]
Leitlinie [s]
TNM-
Klassifikation | Therapieform
T3 NO MO prim. OP 1 1 1 1 0 1 1 1
neoadj. Th. 3 1 3 0 0 0 0 3
nRCT 3 2 3 0 0 0 0 3
nCT 3 2 3 0 0 0 0 3
adj. Th. 3 1 1 1 0 0 0 3
aRCT 3 1 1 0 0 0 0 3
aCT 3 3 3 1 0 0 0 3
perioP Th. 1 2 1 0 0 0 0 3
pRCT 3 0 1 0 0 0 0 3
pCT 1 2 3 0 0 0 0 3
LAD 5 5 4 5 0 0 5 5
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Tabelle 13: Darstellung der Homogenitét der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien beim
lokalen Magenkarzinoms T3NOMO: | - keine (eindeutige) Aussage; Il - ist empfohlen; IlI -
kann durchgefihrt werden; IV - wird nicht empfohlen; V - Lymphadenektomie D1; VI -
Lymphadenektomie D2; primdre Operation (prim. OP); LAD - Lymphadenektomie;
neoadjuvante Therapie - neoadj. Th.; adjuvante Therapie — adj. Th.; perioperative
Therapie - periOP Th.; X —kann nicht zugeordnet werden; Homogenitat: homogen — 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch, inhomogen — weniger als 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch;

T3NOMO I Il 11 v Vv Vi Homogenitat
homogen/inhomogen
Primare 1 7 0 0 X X Homogen
OoP
LAD 2 0 0 0 1 5 Inhomogen
neoad. 4 0 1 3 X X Inhomogen
Th.
4 2 0 2 X X Inhomogen
adj. Th.
periop 5 1 0 2 X X Inhomogen
Th.
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Tabelle 14: Empfehlungen der Leitlinien zur Therapie des lokalen Magenkarzinoms
T4ANOMO: 0 - keine (eindeutige) Aussage; 1 - ist empfohlen; 2 - kann durchgefiihrt werden;
3 - wird nicht empfohlen; 4 - Lymphadenektomie D1; 5 - Lymphadenektomie D2; primare
Operation (prim. OP); neoadjuvante Therapie (neoadj. Th.); neoadjuvante
Radiochemotherapie(nRCT); neoadjuvante Chemotherapie(nCT); adjuvante Therapie (adj.
Th.); adjuvante Radiochemotherapie (aRCT); adjuvante Chemotherapie (aCT);
perioperative Therapie (periOP Th.); perioperative Radiochemotherapie (pRCT);
perioperative Chemotherapie (pCT); Lymphadenektomie (LAD); die verwendeten Farben
dienen der besseren Ubersichtlichkeit und haben keine Bedeutung

Vereinigtes

Deutschland | USA | Canada | Japan | Belgien | Schottland Konigreich Europa
Leitlinie [6] [34] [3] [23] [9] [45] (5] [36]
TNM-
Klassifikation | Therapieform
TANOMO | prim. OP 2 1 1 1 0 2 1 1
neoadj. Th. 3 1 3 0 0 0 0 3
nRCT 3 2 3 0 0 0 0 3
nCT 8 2 3 0 0 0 0 3
adj. Th. 3 1 1 1 0 0 0 3
aRCT 3 2 1 0 0 0 0 3
aCT 3 3 3 1 0 0 0 3
periOP Th. 1 2 1 0 0 0 0 3
PRCT 3 0 1 0 0 0 0 3
pCT 1 2 3 0 0 0 0 3
LAD 5 5 4 5 0 0 5 5
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Tabelle 15: Darstellung der Homogenitdit der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien beim
lokalen Magenkarzinoms T4ANOMO: | - keine (eindeutige) Aussage; Il - ist empfohlen; IlI -
kann durchgefihrt werden; IV - wird nicht empfohlen; V - Lymphadenektomie D1; VI -
Lymphadenektomie D2; primdre Operation (prim. OP); LAD - Lymphadenektomie;
neoadjuvante Therapie - neoadj. Th.; adjuvante Therapie — adj. Th.; perioperative
Therapie - periOP Th.; X —kann nicht zugeordnet werden; Homogenitdt: homogen — 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch, inhomogen — weniger als 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch;

T4ANOMO I Il 1] v \Y \ Homogenitat
homogen/inhomogen
Primare 1 7 0 0 X X Homogen
OoP
LAD 2 0 0 0 1 5 Inhomogen
neoad;. 4 0 1 3 X X Inhomogen
Th.
4 2 0 2 X X Inhomogen
adj. Th.
perioP 5 1 0 2 X X Inhomogen
Th.
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Tabelle 16: Empfehlungen der Leitlinien zur Therapie des lokalen Magenkarzinoms
TINIMO: O - keine (eindeutige) Aussage; 1 - ist empfohlen; 2 - kann durchgefiihrt werden;
3 - wird nicht empfohlen; 4 - Lymphadenektomie D1; 5 - Lymphadenektomie D2; primare
Operation (prim. OP); neoadjuvante Therapie (neoadj. Th.); neoadjuvante
Radiochemotherapie(nRCT); neoadjuvante Chemotherapie(nCT); adjuvante Therapie (adj.
Th.); adjuvante Radiochemotherapie (aRCT); adjuvante Chemotherapie (aCT);
perioperative Therapie (periOP Th.); perioperative Radiochemotherapie (pRCT);
perioperative Chemotherapie (pCT); Lymphadenektomie (LAD); die verwendeten Farben
dienen der besseren Ubersichtlichkeit und haben keine Bedeutung

Deutig?land tJ3S4? Ca[n3a]da J?E;]n Be{lg;en Schf);!tsl]and \I/(eriignriegitcis Europa [36]
Leitlinie [s]
TNM-
Klassifikation | Therapieform
T1 N1 MO prim. OP 0 1 1 i 0 1 0 1
neoadj. Th. 0 1 3 0 0 0 0 3
nRCT 0 2 3 0 0 0 0
nCT 0 2 3 0 0 0 0 3
adj. Th. 0 1 1 1 0 0 0 3
aRCT 0 1 1 0 0 0 0 3
aCT 0 3 3 1 0 0 0 3
periOP Th. 0 2 3 0 0 0 0 3
pRCT 0 0 3 0 0 0 0 3
pCT 0 2 3 0 0 0 0 3
LAD 0 5 4 5 0 0 0 5
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Tabelle 17: Darstellung der Homogenitét der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien beim
lokalen Magenkarzinoms TINIMO: | - keine (eindeutige) Aussage; Il - ist empfohlen; IlI -
kann durchgefiihrt werden; IV - wird nicht empfohlen; V - Lymphadenektomie D1; VI -
Lymphadenektomie D2; primdre Operation (prim. OP); LAD - Lymphadenektomie;
neoadjuvante Therapie - neoadj. Th.; adjuvante Therapie — adj. Th.; perioperative
Therapie - periOP Th.; X —kann nicht zugeordnet werden; Homogenitat: homogen — 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch, inhomogen — weniger als 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch;

TINIMO I Il 1] v Vv \ Homogenitat
homogen/inhomogen
Primare 3 5 0 0 X X Inhomogen
(0]%
LAD 4 0 0 0 1 3 Inhomogen
neoad]. 5 1 0 2 X X Inhomogen
Th.
4 3 0 1 X X Inhomogen
adj. Th.
periop 5 0 1 2 X X Inhomogen
Th.
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Tabelle 18: Empfehlungen der Leitlinien zur Therapie des lokalen Magenkarzinoms
TIN2MO: O - keine (eindeutige) Aussage; 1 - ist empfohlen; 2 - kann durchgefiihrt werden;
3 - wird nicht empfohlen; 4 - Lymphadenektomie D1; 5 - Lymphadenektomie D2; primare
Operation (prim. OP); neoadjuvante Therapie (neoadj. Th.); neoadjuvante
Radiochemotherapie(nRCT); neoadjuvante Chemotherapie(nCT); adjuvante Therapie (adj.
Th.); adjuvante Radiochemotherapie (aRCT); adjuvante Chemotherapie (aCT);
perioperative Therapie (periOP Th.); perioperative Radiochemotherapie (pRCT);
perioperative Chemotherapie (pCT); Lymphadenektomie (LAD); die verwendeten Farben
dienen der besseren Ubersichtlichkeit und haben keine Bedeutung

Deutig?land l[J;‘/-]\ Ca;da Jz[a;sa]n Be{lg;en Sch{c;t;l}and Y(Zﬁigrliegitcehs Europa [36]
Leitlinie [5]
TNM-
Klassifikation | Therapieform
T1 N2 MO prim. OP 0 1 1 i 0 1 1 1
neoadj. Th. 0 1 3 0 0 0 0 3
nRCT 0 2 S 0 0 0 0 3
nCT 0 2 3 0 0 0 0 3
adj. Th. 0 1 1 1 0 0 0 3
aRCT 0 1 1 0 0 0 0 3
aCT 0 3 3 1 0 0 0 3
periOP Th. 0 2 1 0 0 0 0 3
pRCT 0 0 1 0 0 0 0 3
pCT 0 2 3 0 0 0 0 3
LAD 0 5 4 5 0 0 5 5
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Tabelle 19: Darstellung der Homogenitét der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien beim
lokalen Magenkarzinoms TIN2MO: | - keine (eindeutige) Aussage; Il - ist empfohlen; IlI -
kann durchgefihrt werden; IV - wird nicht empfohlen; V - Lymphadenektomie D1; VI -
Lymphadenektomie D2; primdre Operation (prim. OP); LAD - Lymphadenektomie;
neoadjuvante Therapie - neoadj. Th.; adjuvante Therapie — adj. Th.; perioperative
Therapie - periOP Th.; X —kann nicht zugeordnet werden; Homogenitat: homogen — 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch, inhomogen — weniger als 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch;

TIN2MO I Il M v \ Vi Homogenitat
homogen/inhomogen
Primare 2 6 0 0 X X Homogen
(0] %
LAD 3 0 0 0 1 4 Inhomogen
neoadi. 5 1 0 2 X X Inhomogen
Th.
4 3 0 1 X X Inhomogen
adj. Th.
periop 5 1 1 1 X X Inhomogen
Th.
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Tabelle 20: Empfehlungen der Leitlinien zur Therapie des lokalen Magenkarzinoms
TIN3MO: 0 - keine (eindeutige) Aussage; 1 - ist empfohlen; 2 - kann durchgefihrt werden;
3 - wird nicht empfohlen; 4 - Lymphadenektomie D1; 5 - Lymphadenektomie D2; primare
Operation (prim. OP); neoadjuvante Therapie (neoadj. Th.); neoadjuvante
Radiochemotherapie(nRCT); neoadjuvante Chemotherapie(nCT); adjuvante Therapie (adj.
Th.); adjuvante Radiochemotherapie (aRCT); adjuvante Chemotherapie (aCT);
perioperative Therapie (periOP Th.); perioperative Radiochemotherapie (pRCT);
perioperative Chemotherapie (pCT); Lymphadenektomie (LAD); die verwendeten Farben
dienen der besseren Ubersichtlichkeit und haben keine Bedeutung

Deutig?land l[JSS‘G Ca[n3a]da J?Zp;n Be[lgi]en Sch{c;t;l}and \li?ﬁignrigitcehs Europa [36]
Leitlinie [5]
TNM-
Klassifikation | Therapieform
T1 N3 MO prim. OP 0 1 1 1 0 1 1 3
neoadj. Th. 0 1 3 0 0 0 0 3
nRCT 0 2 3 0 0 0 0 3
nCT 0 2 3 0 0 0 0 3
adj. Th. 0 1 1 1 0 0 0 3
aRCT 0 1 1 0 0 0 0 3
aCT 0 3 3 1 0 0 0 3
periOP Th. 0 2 1 0 0 0 0 3
pRCT 0 0 1 0 0 0 0 3
pCT 0 2 3 0 0 0 0 3
LAD 0 5 4 5 0 0 5 3
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Tabelle 21: Darstellung der Homogenitét der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien beim
lokalen Magenkarzinoms TIN3MO: | - keine (eindeutige) Aussage; Il - ist empfohlen; IlI -
kann durchgefihrt werden; IV - wird nicht empfohlen; V - Lymphadenektomie D1; VI -
Lymphadenektomie D2; primdre Operation (prim. OP); LAD - Lymphadenektomie;
neoadjuvante Therapie - neoadj. Th.; adjuvante Therapie — adj. Th.; perioperative
Therapie - periOP Th.; X —kann nicht zugeordnet werden; Homogenitat: homogen — 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch, inhomogen — weniger als 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch;

TIN3MO I Il 11 v Vv Vi Homogenitat
homogen/inhomogen
Primare 2 5 0 1 X X Inhomogen
opP
LAD 3 0 0 1 1 3 Inhomogen
neoadi. 5 1 0 2 X X Inhomogen
Th.
4 3 0 1 X X Inhomogen
adj. Th.
periop 5 1 1 1 X X Inhomogen
Th.
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Tabelle 22: Empfehlungen der Leitlinien zur Therapie des lokalen Magenkarzinoms
T2N1IMO: 0 - keine (eindeutige) Aussage; 1 - ist empfohlen; 2 - kann durchgefiihrt werden;
3 - wird nicht empfohlen; 4 - Lymphadenektomie D1; 5 - Lymphadenektomie D2; primare
Operation (prim. OP); neoadjuvante Therapie (neoadj. Th.); neoadjuvante
Radiochemotherapie(nRCT); neoadjuvante Chemotherapie(nCT); adjuvante Therapie (adj.
Th.); adjuvante Radiochemotherapie (aRCT); adjuvante Chemotherapie (aCT);
perioperative Therapie (periOP Th.); perioperative Radiochemotherapie (pRCT);
perioperative Chemotherapie (pCT); Lymphadenektomie (LAD); die verwendeten Farben
dienen der besseren Ubersichtlichkeit und haben keine Bedeutung

Deutig;ﬂand thSLG Ca[nsa}da J?E:]n Be[lg;en SchE);;I]and \I/(Zrneiignrigitcehs Europa [36]
Leitlinie [5]
TNM-
Klassifikation | Therapieform
T2 N1 MO prim. OP 0 1 1 1 0 1 1 1
neoadj. Th. 0 1 3 0 0 0 0 3
nRCT v 2 3 0 0 0 0 3
nCT 0 2 3 0 0 0 0 3
adj. Th. 0 1 1 1 (0] (0] (0] 3
aRCT Y 1 1 0 0 0 0 3
aCT 0 3 3 1 0 0 0 3
periOP Th. 0 2 1 0 0 0 0 3
PRCT 0 0 1 0 0 0 0 3
pCT 0 2 3 0 0 0 0 3
LAD 0 5 4 5 0 0 5 5
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Tabelle 23: Darstellung der Homogenitét der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien beim
lokalen Magenkarzinoms T2NIMO: | - keine (eindeutige) Aussage; Il - ist empfohlen; IlI -
kann durchgefihrt werden; IV - wird nicht empfohlen; V - Lymphadenektomie D1; VI -
Lymphadenektomie D2; primdre Operation (prim. OP); LAD - Lymphadenektomie;
neoadjuvante Therapie - neoadj. Th.; adjuvante Therapie — adj. Th.; perioperative
Therapie - periOP Th.; X — kann nicht zugeordnet werden; Homogenitat: homogen — 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch, inhomogen — weniger als 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch;

T2NIMO | Il 11 \ Vv VI Homogenitat
homogen/inhomogen
Primare 2 6 0 0 X X Homogen
(0]%
LAD 3 0 0 0 1 4 Inhomogen
neoad]. 5 1 0 2 X X Inhomogen
Th.
4 3 0 1 X X Inhomogen
adj. Th.
periop 5 1 1 1 X X Inhomogen
Th.
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Tabelle 24: Empfehlungen der Leitlinien zur Therapie des lokalen Magenkarzinoms
T2N2MO: 0 - keine (eindeutige) Aussage; 1 - ist empfohlen; 2 - kann durchgefiihrt werden;
3 - wird nicht empfohlen; 4 - Lymphadenektomie D1; 5 - Lymphadenektomie D2; primare
Operation (prim. OP); neoadjuvante Therapie (neoadj. Th.); neoadjuvante
Radiochemotherapie(nRCT); neoadjuvante Chemotherapie(nCT); adjuvante Therapie (adj.
Th.); adjuvante Radiochemotherapie (aRCT); adjuvante Chemotherapie (aCT);
perioperative Therapie (periOP Th.); perioperative Radiochemotherapie (pRCT);
perioperative Chemotherapie (pCT); Lymphadenektomie (LAD); die verwendeten Farben
dienen der besseren Ubersichtlichkeit und haben keine Bedeutung

Deutig?land l[JSS‘G Ca[n3a]da J?;;]n Be{lg;en Sch{c;t;l}and Y(Zﬁignrifitce: Europa [36]
Leitlinie [5]
TNM-
Klassifikation | Therapieform
T2 N2 MO prim. OP 0 1 1 1 0 1 0 1
neoadj. Th. 0 1 3 0 0 0 0 3
nRCT 0 2 3 0 0 0 0 3
nCT 0 2 3 0 0 0 0 3
adj. Th. 0 1 1 1 0 0 0 3
aRCT 0 1 1 0 0 0 0 3
aCT 0 3 3 1 0 0 0 3
periOP Th. 0 2 1 0 0 0 0 3
pRCT 0 0 1 0 0 0 0 3
pCT 0 2 3 0 0 0 0 3
LAD 0 5 4 5 0 0 5 5
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Tabelle 25: Darstellung der Homogenitét der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien beim
lokalen Magenkarzinoms T2N2MO: | - keine (eindeutige) Aussage; Il - ist empfohlen; IlI -
kann durchgefihrt werden; IV - wird nicht empfohlen; V - Lymphadenektomie D1; VI -
Lymphadenektomie D2; primdre Operation (prim. OP); LAD - Lymphadenektomie;
neoadjuvante Therapie - neoadj. Th.; adjuvante Therapie — adj. Th.; perioperative
Therapie - periOP Th.; X — kann nicht zugeordnet werden; Homogenitat: homogen — 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch, inhomogen — weniger als 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch;

T2N2MO I Il 11 v \ Vi Homogenitat
homogen/inhomogen
Primare 3 5 0 0 X X Inhomogen
opP
LAD 3 0 0 0 1 4 Inhomogen
neoadi. 5 1 0 2 X X Inhomogen
Th.
4 3 0 1 X X Inhomogen
adj. Th.
periop 5 1 1 1 X X Inhomogen
Th.
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Tabelle 26: Empfehlungen der Leitlinien zur Therapie des lokalen Magenkarzinoms
T2N3MO: 0 - keine (eindeutige) Aussage; 1 - ist empfohlen; 2 - kann durchgefihrt werden;
3 - wird nicht empfohlen; 4 - Lymphadenektomie D1; 5 - Lymphadenektomie D2; primare
Operation (prim. OP); neoadjuvante Therapie (neoadj. Th.); neoadjuvante
Radiochemotherapie(nRCT); neoadjuvante Chemotherapie(nCT); adjuvante Therapie (adj.
Th.); adjuvante Radiochemotherapie (aRCT); adjuvante Chemotherapie (aCT);
perioperative Therapie (periOP Th.); perioperative Radiochemotherapie (pRCT);
perioperative Chemotherapie (pCT); Lymphadenektomie (LAD); die verwendeten Farben
dienen der besseren Ubersichtlichkeit und haben keine Bedeutung

Deuti;;ﬂand ?354/-]\ Ca[n3a]da J?Zp:]n Be[lg;en Sch&t;l]and \Iizl;\‘ei:riegitcis Europa [36]
Leitlinie [5]
TNM-
Klassifikation | Therapieform
T2 N3 MO prim. OP 0 1 1 1 0 1 0 3
neoadj. Th. 0 1 3 0 0 0 0 3
nRCT 0 2 3 0 0 0 0 3
nCT 0 2 3 0 0 0 0 3
adj. Th. 0 1 1 1 0 0 0 3
aRCT 0 1 1 0 0 0 0 3
aCT 0 3 3 1 0 0 0 3
perioP Th. 0 2 1 0 0 0 0 3
pRCT 0 0 1 0 0 0 0 3
pCT 0 2 3 0 0 0 0 3
LAD 0 5 4 5 0 0 5 3
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Tabelle 27: Darstellung der Homogenitit der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien beim
lokalen Magenkarzinoms T2N3MO: | - keine (eindeutige) Aussage; Il - ist empfohlen; IlI -
kann durchgefihrt werden; IV - wird nicht empfohlen; V - Lymphadenektomie D1; VI -
Lymphadenektomie D2; primdre Operation (prim. OP); LAD - Lymphadenektomie;
neoadjuvante Therapie - neoadj. Th.; adjuvante Therapie — adj. Th.; perioperative
Therapie - periOP Th.; X — kann nicht zugeordnet werden; Homogenitat: homogen — 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch, inhomogen — weniger als 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch;

T2N3MO I Il 1] v \Y \ Homogenitat
homogen/inhomogen
Primare 3 4 0 1 X X Inhomogen
(0]%
LAD 3 0 0 1 1 3 Inhomogen
neoad;. 5 1 0 2 X X Inhomogen
Th.
4 3 0 1 X X Inhomogen
adj. Th.
perioP 5 1 1 1 X X Inhomogen
Th.
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Tabelle 28: Empfehlungen der Leitlinien zur Therapie des lokalen Magenkarzinoms
T3N1IMO: 0 - keine (eindeutige) Aussage; 1 - ist empfohlen; 2 - kann durchgefiihrt werden;
3 - wird nicht empfohlen; 4 - Lymphadenektomie D1; 5 - Lymphadenektomie D2; primare
Operation (prim. OP); neoadjuvante Therapie (neoadj. Th.); neoadjuvante
Radiochemotherapie(nRCT); neoadjuvante Chemotherapie(nCT); adjuvante Therapie (adj.
Th.); adjuvante Radiochemotherapie (aRCT); adjuvante Chemotherapie (aCT);
perioperative Therapie (periOP Th.); perioperative Radiochemotherapie (pRCT);
perioperative Chemotherapie (pCT); Lymphadenektomie (LAD); die verwendeten Farben
dienen der besseren Ubersichtlichkeit und haben keine Bedeutung

Deutschland USA Canada Japan Belgien | Schottland \I/(Zrneiignrigitcehs Europa [36]
Leitlinie (6l (34] [3] [23] [9] [45] o
TNM-
Klassifikation | Therapieform
T3 N1 MO prim. OP 0 1 1 1 0 1 0 1
neoadj. Th. 0 1 3 0 0 0 0 3
nRCT 0 2 3 0 0 0 0 3
nCT 0 2 3 0 0 0 0 3
adj. Th. 0 1 1 1 0 0 0 3
aRCT 0 1 1 0 0 0 0 3
aCT 0 3 3 1 0 0 0 3
periOP Th. 0 2 1 0 0 0 0 3
pRCT 0 0 1 0 0 0 0 3
pCT 0 2 3 0 0 0 0 3
LAD 0 5 4 5 0 0 5 5
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Tabelle 29: Darstellung der Homogenitdt der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien beim
lokalen Magenkarzinoms T3NIMO: | - keine (eindeutige) Aussage; Il - ist empfohlen; IlI -
kann durchgefihrt werden; IV - wird nicht empfohlen; V - Lymphadenektomie D1; VI -
Lymphadenektomie D2; primdre Operation (prim. OP); LAD - Lymphadenektomie;
neoadjuvante Therapie - neoadj. Th.; adjuvante Therapie — adj. Th.; perioperative
Therapie - periOP Th.; X — kann nicht zugeordnet werden; Homogenitat: homogen — 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch, inhomogen — weniger als 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch;

T3NIMO I Il 1] v \Y \ Homogenitat
homogen/inhomogen
Primare 3 5 0 0 X X Inhomogen
oP
LAD 3 0 0 0 1 4 Inhomogen
neoadi. 4 3 0 1 X X Inhomogen
Th.
5 1 1 1 X X Inhomogen
adj. Th.
perioP 5 1 1 1 X X Inhomogen
Th.
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Tabelle 30: Empfehlungen der Leitlinien zur Therapie des lokalen Magenkarzinoms
T3N2MO: 0 - keine (eindeutige) Aussage; 1 - ist empfohlen; 2 - kann durchgefiihrt werden;
3 - wird nicht empfohlen; 4 - Lymphadenektomie D1; 5 - Lymphadenektomie D2; primare
Operation (prim. OP); neoadjuvante Therapie (neoadj. Th.); neoadjuvante
Radiochemotherapie(nRCT); neoadjuvante Chemotherapie(nCT); adjuvante Therapie (adj.
Th.); adjuvante Radiochemotherapie (aRCT); adjuvante Chemotherapie (aCT);
perioperative Therapie (periOP Th.); perioperative Radiochemotherapie (pRCT);
perioperative Chemotherapie (pCT); Lymphadenektomie (LAD); die verwendeten Farben
dienen der besseren Ubersichtlichkeit und haben keine Bedeutung

Deutschland | USA | Canada Japan Belgien | Schottland igﬁgegitcehs Europa [36]
Leitlinie (6] (34] 3] (23] 9] [45] o
TNM-
Klassifikation | Therapieform
T3 N2 MO prim. OP 0 1 1 1 0 1 0 1
neoadj. Th. 0 1 3 0 0 0 0 3
nRCT 0 2 3 0 0 0 0
nCT 0 2 3 0 0 0 0 3
adj. Th. 0 1 1 1 0 0 0 3
aRCT L 1 1 0 0 0 0 3
aCT 0 3 3 1 0 0 0 3
periOP Th. 0 2 1 0 0 0 0 3
pRCT 0 0 1 0 0 0 0 3
pCT 0 2 3 0 0 0 0 3
LAD 0 5 4 5 0 0 5 5
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Tabelle 31: Darstellung der Homogenitdt der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien beim
lokalen Magenkarzinoms T3N2MO: | - keine (eindeutige) Aussage; Il - ist empfohlen; IlI -
kann durchgefihrt werden; IV - wird nicht empfohlen; V - Lymphadenektomie D1; VI -
Lymphadenektomie D2; primdre Operation (prim. OP); LAD - Lymphadenektomie;
neoadjuvante Therapie - neoadj. Th.; adjuvante Therapie — adj. Th.; perioperative
Therapie - periOP Th.; X — kann nicht zugeordnet werden; Homogenitat: homogen — 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch, inhomogen — weniger als 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch;

T3N2MO I Il 1] v \Y \ Homogenitat
homogen/inhomogen
Primare 3 5 0 0 X X Inhomogen
(0]%
LAD 3 0 0 0 1 4 Inhomogen
neoad;. 5 1 0 2 X X Inhomogen
Th.
4 3 0 1 X X Inhomogen
adj. Th.
perioP 5 1 1 1 X X Inhomogen
Th.
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Tabelle 32: Empfehlungen der Leitlinien zur Therapie des lokalen Magenkarzinoms
T3N3MO: 0 - keine (eindeutige) Aussage; 1 - ist empfohlen; 2 - kann durchgefihrt werden;
3 - wird nicht empfohlen; 4 - Lymphadenektomie D1; 5 - Lymphadenektomie D2; primare
Operation (prim. OP); neoadjuvante Therapie (neoadj. Th.); neoadjuvante
Radiochemotherapie(nRCT); neoadjuvante Chemotherapie(nCT); adjuvante Therapie (adj.
Th.); adjuvante Radiochemotherapie (aRCT); adjuvante Chemotherapie (aCT);
perioperative Therapie (periOP Th.); perioperative Radiochemotherapie (pRCT);
perioperative Chemotherapie (pCT); Lymphadenektomie (LAD); die verwendeten Farben
dienen der besseren Ubersichtlichkeit und haben keine Bedeutung

Deutig;ﬂand ?354/-]\ Ca[n3a]da J?Zp:]n Be[lgi]en SchE);;I]and \I/(Zrneiignrigitcehs Europa [36]
Leitlinie [5]
TNM-
Klassifikation | Therapieform
T3 N3 MO prim. OP 0 1 1 L 0 1 0 3
neoadj. Th. 0 1 3 0 0 0 0 3
nRCT 0 2 3 0 0 0 0 3
nCT 0 2 3 0 0 0 0 3
adj. Th. 0 1 1 1 0 0 0 3
aRCT 0 1 1 0 0 0 0 3
acT 0 3 3 1 0 0 0 3
perioP Th. 0 2 1 0 0 0 0 3
pRCT 0 0 1 0 0 0 0 3
pCT 0 2 3 0 0 0 0 3
LAD 0 5 4 5 0 0 5 3
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Tabelle 33: Darstellung der Homogenitdt der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien beim
lokalen Magenkarzinoms T3N3MO: | - keine (eindeutige) Aussage; Il - ist empfohlen; IlI -
kann durchgefihrt werden; IV - wird nicht empfohlen; V - Lymphadenektomie D1; VI -
Lymphadenektomie D2; primdre Operation (prim. OP); LAD - Lymphadenektomie;
neoadjuvante Therapie - neoadj. Th.; adjuvante Therapie — adj. Th.; perioperative
Therapie - periOP Th.; X — kann nicht zugeordnet werden; Homogenitat: homogen — 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch, inhomogen — weniger als 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch;

T3N3MO I Il 1] v Vv \ Homogenitat
homogen/inhomogen
Primare 3 4 0 1 X X Inhomogen
OoP
LAD 3 0 0 1 1 3 Inhomogen
neoad;. 5 1 0 2 X X Inhomogen
Th.
4 3 0 1 X X Inhomogen
adj. Th.
perioP 5 1 1 1 X X Inhomogen
Th.
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Tabelle 34: Empfehlungen der Leitlinien zur Therapie des lokalen Magenkarzinoms
TANIMO: O - keine (eindeutige) Aussage; 1 - ist empfohlen; 2 - kann durchgefiihrt werden;
3 - wird nicht empfohlen; 4 - Lymphadenektomie D1; 5 - Lymphadenektomie D2; primare
Operation (prim. OP); neoadjuvante Therapie (neoadj. Th.); neoadjuvante
Radiochemotherapie(nRCT); neoadjuvante Chemotherapie(nCT); adjuvante Therapie (adj.
Th.); adjuvante Radiochemotherapie (aRCT); adjuvante Chemotherapie (aCT);
perioperative Therapie (periOP Th.); perioperative Radiochemotherapie (pRCT);
perioperative Chemotherapie (pCT); Lymphadenektomie (LAD); die verwendeten Farben
dienen der besseren Ubersichtlichkeit und haben keine Bedeutung

Deutig?land tJ3S4? Ca;da J?Zp;n Be[lgi]en Sch{c;t;l}and Y(Zﬁigrliegitcehs Europa [36]
Leitlinie [5]
TNM-
Klassifikation | Therapieform
TANIMO | prim. OP 0 1 1 L t 2 Y .
neoadj. Th. 0 1 3 0 0 0 0 2
NnRCT 0 2 S 0 0 0 0 3
nCT 0 2 3 0 0 0 0 3
adj. Th. 0 1 1 1 0 0 0 3
aRCT 0 1 1 0 0 0 0 3
aCT 0 3 3 1 0 0 0 3
periOP Th. 0 2 1 0 0 0 0 3
pRCT 0 0 1 0 0 0 0 3
pCT 0 2 3 0 0 0 0 3
LAD 0 5 4 5 0 0 5 3
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Tabelle 35: Darstellung der Homogenitdt der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien beim
lokalen Magenkarzinoms TANIMO: | - keine (eindeutige) Aussage; Il - ist empfohlen; IlI -
kann durchgefihrt werden; IV - wird nicht empfohlen; V - Lymphadenektomie D1; VI -
Lymphadenektomie D2; primdre Operation (prim. OP); LAD - Lymphadenektomie;
neoadjuvante Therapie - neoadj. Th.; adjuvante Therapie — adj. Th.; perioperative
Therapie - periOP Th.; X —kann nicht zugeordnet werden; Homogenitdt: homogen — 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch, inhomogen — weniger als 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch;

TANIMO Il 1 v \ Vi Homogenitat
homogen/inhomogen
Primare 3 3 1 1 X X Inhomogen
(0]
LAD 3 0 0 1 1 3 Inhomogen
neoad;. 4 1 0 2 X X Inhomogen
Th.
4 3 0 1 X X Inhomogen
adj. Th.
periOP 5 0 1 2 X X Inhomogen
Th.
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Tabelle 36: Empfehlungen der Leitlinien zur Therapie des lokalen Magenkarzinoms
TAN2MO: 0 - keine (eindeutige) Aussage; 1 - ist empfohlen; 2 - kann durchgefiihrt werden;
3 - wird nicht empfohlen; 4 - Lymphadenektomie D1; 5 - Lymphadenektomie D2; primare
Operation (prim. OP); neoadjuvante Therapie (neoadj. Th.); neoadjuvante
Radiochemotherapie(nRCT); neoadjuvante Chemotherapie(nCT); adjuvante Therapie (adj.
Th.); adjuvante Radiochemotherapie (aRCT); adjuvante Chemotherapie (aCT);
perioperative Therapie (periOP Th.); perioperative Radiochemotherapie (pRCT);
perioperative Chemotherapie (pCT); Lymphadenektomie (LAD); die verwendeten Farben
dienen der besseren Ubersichtlichkeit und haben keine Bedeutung

Deutschland | USA | Canada | Japan | Belgien | Schottland \Ii?‘)ﬁignriegitcehs Europa [36]
Leitlinie (6] (34] 3] [23] [9] [45] o
TNM-
Klassifikation | Therapieform
T4 N2 MO prim. OP 0 1 1 1 0 2 0 3
neoadj. Th. 0 1 3 0 0 0 0 3
nRCT 0 2 3 0 0 0 0 3
nCT 0 2 S 0 0 0 0 3
adj. Th. 0 1 1 1 0 0 0 3
aRCT Y 1 1 0 0 0 0 3
aCT 0 3 3 1 0 0 0 3
periOP Th. 0 2 1 0 0 0 0 3
pRCT 0 0 1 0 0 0 0 3
pCT 0 2 3 0 0 0 0 3
LAD 0 5 4 5 0 0 5 3
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Tabelle 37: Darstellung der Homogenitdt der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien beim
lokalen Magenkarzinoms TAN2MO: | - keine (eindeutige) Aussage; Il - ist empfohlen; IlI -
kann durchgefihrt werden; IV - wird nicht empfohlen; V - Lymphadenektomie D1; VI -
Lymphadenektomie D2; primdre Operation (prim. OP); LAD - Lymphadenektomie;
neoadjuvante Therapie - neoadj. Th.; adjuvante Therapie — adj. Th.; perioperative
Therapie - periOP Th.; X —kann nicht zugeordnet werden; Homogenitdt: homogen — 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch, inhomogen — weniger als 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch;

TAN2MO I Il 1] v \Y \ Homogenitat
homogen/inhomogen
Primare 3 3 1 1 X X Inhomogen
(0]%
LAD 3 0 0 1 1 3 Inhomogen
neoad;. 5 1 0 2 X X Inhomogen
Th.
4 3 0 1 X X Inhomogen
adj. Th.
perioP 5 1 1 1 X X Inhomogen
Th.
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Tabelle 38: Empfehlungen der Leitlinien zur Therapie des lokalen Magenkarzinoms
T4AN3MO: 0 - keine (eindeutige) Aussage; 1 - ist empfohlen; 2 - kann durchgefihrt werden;
3 - wird nicht empfohlen; 4 - Lymphadenektomie D1; 5 - Lymphadenektomie D2; primare
Operation (prim. OP); neoadjuvante Therapie (neoadj. Th.); neoadjuvante
Radiochemotherapie(nRCT); neoadjuvante Chemotherapie(nCT); adjuvante Therapie (adj.
Th.); adjuvante Radiochemotherapie (aRCT); adjuvante Chemotherapie (aCT);
perioperative Therapie (periOP Th.); perioperative Radiochemotherapie (pRCT);
perioperative Chemotherapie (pCT); Lymphadenektomie (LAD); die verwendeten Farben
dienen der besseren Ubersichtlichkeit und haben keine Bedeutung

Deutig?land l[JSS‘G Ca[n;}da J?;;]n Be[lgi]en Sch{c;t;l}and Y(Zﬁigrliegitcehs Europa [36]
Leitlinie (5]
TNM-
Klassifikation | Therapieform
T4 N3 MO prim. OP 0 1 1 1 0 2 0 3
neoadj. Th. 0 1 3 0 0 0 0 3
nRCT 0 2 3 0 0 0 0 3
nCT 0 2 3 0 0 0 0 3
adj. Th. 0 1 1 1 0 0 0 3
aRCT g 1 1 0 0 0 0 3
aCT 0 3 3 1 0 0 0 3
periOP Th. 0 2 1 0 0 0 0 3
pRCT 0 0 1 0 0 0 0 3
pCT 0 2 3 0 0 0 0 3
LAD 0 5 4 5 0 0 5 3
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Tabelle 39: Darstellung der Homogenitét der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien
lokalen Magenkarzinoms TAN2MO: | - keine (eindeutige) Aussage; Il - ist empfohlen; IlI -
kann durchgefihrt werden; IV - wird nicht empfohlen; V - Lymphadenektomie D1; VI -
Lymphadenektomie D2; primdre Operation (prim. OP); LAD - Lymphadenektomie;
neoadjuvante Therapie - neoadj. Th.; adjuvante Therapie — adj. Th.; perioperative
Therapie - periOP Th.; X — kann nicht zugeordnet werden; Homogenitat: homogen — 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch, inhomogen — weniger als 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch;

T4N3MO I Il 1] v \Y \ Homogenitat
homogen/inhomogen
Primare 3 3 1 1 X X Inhomogen
(0]%
LAD 3 0 0 1 1 3 Inhomogen
neoad;. 4 0 0 4 X X Inhomogen
Th.
4 0 0 4 X X Inhomogen
adj. Th.
perioP 4 0 0 4 X X Inhomogen
Th.




Ergebnisse 53

Tabelle 40: Empfehlungen der Leitlinien zur Therapie des lokalen Magenkarzinoms
TXNXM1: 0 - keine (eindeutige) Aussage; 1 - ist empfohlen; 2 - kann durchgefiihrt werden;
3 - wird nicht empfohlen; 4 - Lymphadenektomie D1; 5 - Lymphadenektomie D2; primare
Operation (prim. OP); neoadjuvante Therapie (neoadj. Th.); neoadjuvante
Radiochemotherapie(nRCT); neoadjuvante Chemotherapie(nCT); adjuvante Therapie (adj.
Th.); adjuvante Radiochemotherapie (aRCT); adjuvante Chemotherapie (aCT);
perioperative Therapie (periOP Th.); perioperative Radiochemotherapie (pRCT);
perioperative Chemotherapie (pCT); Lymphadenektomie (LAD); die verwendeten Farben
dienen der besseren Ubersichtlichkeit und haben keine Bedeutung

Deutig?land l[J;‘/-]\ Ca;da Jz[a;sa]n Be{lg;en Schf);!tsl]and igﬁignrifitcf Europa [36]
Leitlinie [s]
TNM-
Klassifikation | Therapieform
TX NX M1 prim. OP 0 3 3 3 0 3 0 3
neoadj. Th. 0 3 3 3 0 0 0 3
nRCT 0 S S S 0 0 0 3
nCT 0 3 3 3 0 0 0 3
adj. Th. 0 3 3 3 0 0 0 3
aRCT 0 3 3 3 0 0 0 3
aCT 0 3 3 3 0 0 0 3
periOP Th. 0 3 3 3 0 0 0 3
pRCT 0 3 3 3 0 0 0 3
pCT 0 3 3 3 0 0 0 3
LAD 0 3 3 3 0 0 0 3
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Tabelle 41: Darstellung der Homogenitdt der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien beim
lokalen Magenkarzinoms TXNXM1: | - keine (eindeutige) Aussage; Il - ist empfohlen; IlI -
kann durchgefihrt werden; IV - wird nicht empfohlen; V - Lymphadenektomie D1; VI -
Lymphadenektomie D2; primdre Operation (prim. OP); LAD - Lymphadenektomie;
neoadjuvante Therapie - neoadj. Th.; adjuvante Therapie — adj. Th.; perioperative
Therapie - periOP Th.; X —kann nicht zugeordnet werden; Homogenitdt: homogen — 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch, inhomogen — weniger als 75 %
der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch;

TXNXM1 I Il i v \ Vi Homogenitat
homogen/inhomogen
Primare 3 0 0 5 X X Inhomogen
oP
LAD 4 0 0 4 0 0 Inhomogen
neoadi. 4 0 0 4 X X Inhomogen
Th.
4 0 0 4 X X Inhomogen
adj. Th.
perioP 4 0 0 4 X X Inhomogen
Th.
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Tabelle 42: Allgemeine Empfehlungen der Leitlinien zur Therapie des lokalen
Magenkarzinoms: 0 - keine (eindeutige) Aussage; 1 - ist empfohlen; 2 - kann durchgefiihrt
werden; 3 - wird nicht empfohlen; 4 - Lymphadenektomie D1; 5 - Lymphadenektomie D2;
primdre Operation (prim. OP); neoadjuvante Therapie (neoadj. Th.); neoadjuvante
Radiochemotherapie(nRCT); neoadjuvante Chemotherapie(nCT); adjuvante Therapie (adj.
Th.); adjuvante Radiochemotherapie (aRCT); adjuvante Chemotherapie (aCT);
perioperative Therapie (periOP Th.); perioperative Radiochemotherapie (pRCT);
perioperative Chemotherapie (pCT); Lymphadenektomie (LAD); die verwendeten Farben

Vereinigtes

Deutschland | USA | Canada | Japan | Belgien | Schottland Konigreich Europa
Leitlinie (6] (34] (3] [23] [9] [45] 5] [36]
TNM-
Klassifikation Therapieform
Allgemeine
Empfehlungen | prim. OP 1 0 1
neoadj. Th. 2 3 3
nCT 2 3 3
adj. Th. 2 3 2
aRCT 2 3 2
aCT 3 3 3
periop Th. 0 3 1
DRCT 0 3 3
LAD 5 5 0

dienen der besseren Ubersichtlichkeit und haben keine Bedeutung
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Tabelle 43: Darstellung der Homogenitdt der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien beim
lokalen Magenkarzinoms bei den allgemeinen Empfehlungen: | - keine (eindeutige)
Aussage; Il - ist empfohlen; Il - kann durchgefiihrt werden; IV - wird nicht empfohlen; V -
Lymphadenektomie D1; VI - Lymphadenektomie D2; primare Operation (prim. OP); LAD -
Lymphadenektomie; neoadjuvante Therapie - neoadj. Th.; adjuvante Therapie — adj. Th;
perioperative Therapie - periOP Th.; X — kann nicht zugeordnet werden; Homogenitat:
homogen — 75 % der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch, inhomogen —
weniger als 75 % der Empfehlungen der einzelnen Leitlinien sind identisch;

Allgemeine I I 1l v \Y \ Homogenitat
homogen/inhomogen
Empfehlungen
Primare OP 1 2 0 0 X X Inhomogen
LAD 1 0 0 0 0 2 Inhomogen
0 0 1 2 X X Inhomogen
neoadj. Th.
0 0 2 1 X X Inhomogen
adj. Th.
1 1 0 1 X X Inhomogen
periOP Th.

Zusammenfassend ldsst sich zur durch die unterschiedlichen Leitlinien angeratenen
begleitenden Therapie sagen, dass die deutsche S3-Leitlinie und die britische Leitlinie des
SIGN eine perioperative Chemotherapie empfehlen. Die amerikanische Leitlinie des NCCN
empfiehlt eine neoadjuvante Chemo- oder Radiochemotherapie und im Anschluss eine
adjuvante Radiochemotherapie. Alternativ kann auch eine perioperative Chemotherapie
durchgefihrt werden. Die kanadische Leitlinie des Alberta Health Services empfiehlt eine
periopertive Radiochemotherapie oder eine adjuvante Radiochemotherapie. Laut
belgischer Leitlinie des (KCE) ist als begleitende Therapie sowohl eine neoadjuvante
Chemo- oder Radiochemotherapie als auch eine adjuvante Radiochemotherapie moglich.
In der japanischen Leitlinie der JGCA wird eine adjuvante Chemotherapie empfohlen. Die
Leitlinien der ESMO und die schottische Leitlinie der SIGN geben keine Empfehlungen zur

begleitenden Therapie ab.
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4. Diskussion

Zum Zeitpunkt ihrer Veroffentlichung sollen Leitlinien ihrem Leser den aktuell auf ihren
Themenbereich erreichten Wissensstand vermitteln. Hierflr analysieren
Expertengruppen die Ergebnisse von kontrollierten klinischen Studien und geben
Entscheidungshilfen fiir eine effektive und angemessene Behandlung [26]. Die in dieser
Arbeit untersuchten Leitlinien wurden innerhalb der letzten acht Jahre veréffentlicht. Die
Expertengruppen missten daher Uber einen vergleichbaren Wissenstand verfligt haben
als diese erstellt wurden und damit auch anndhernd gleiche Therapieempfehlungen
aussprechen. Dennoch kommt es beim Vergleich dieser Leitlinien zu Unterschieden in den
Therapieempfehlungen [9]. Da die begleitende Therapie sowohl vor als auch nach der
chirurgischen Therapie durchgefiihrt wird, soll diese vor der Diskussion der chirurgischen

Intervention analysiert werden.

4.1 Methodische Hinweise

Die in dieser Arbeit diskutierten Leitlinien sollen nicht vor dem 1.1.2006 veroffentlicht
worden sein, um eine moglichst zeitnahe und vergleichbare Empfehlung zu
gewabhrleisten. Allerdings ist es moglich, dass sich zur Zeit der Literaturrecherche dieser
Arbeit in die Auswertung einbezogene Leitlinien in der Uberarbeitung befinden oder in
naher Zukunft befinden werden. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass in den
Uberarbeiteten Versionen andere Empfehlungen ausgesprochen werden. Auch wurden
beim Vergleich der verschiedenen Therapieempfehlungen die Evidenzlevel der
unterschiedlichen Leitlinien aus zwei Griinden nicht beriicksichtigt. Zum einen unterliegt
die Einteilung in Evidenzgrade einer erheblichen Variation, weil diese Einteilung von der
Genauigkeit der Analyse der bewerteten Studien abhdngt und zudem das Ziel der
vorliegenden Arbeit den qualitativen Vergleich der unterschiedlichen Empfehlungen nicht

beinhaltet. Der hierzu notendige Aufwand rechtfertigt ein gesondertes Projekt [41].
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4.2 Begleitende Therapie

Die grofSten Unterschiede ergaben sich bei den Empfehlungen zur begleitenden Therapie.
Daher sollen im Rahmen dieser Dissertation diese Unterschiede anhand der Tabelle 12
mit einer Ausdehnung des Tumors T3, der keine Metastasen in den lokalen Lymphknoten

und keine Metastasen in anderen Organen aufweist, diskutiert werden.

In der deutschen S3-Leitlinie wird bei dieser Ausdehnung des Tumors eine perioperative

Chemotherapie empfohlen [9]. Begriindet wird diese Therapieempfehlung durch zwei
Studien, die eine Verbesserung des Gesamtiliberlebens nach chirurgischer Therapie in
Kombination mit perioperativer Chemotherapie nachweisen. Entscheidend fir diese
Therapieempfehlung ist die sogenannte Magic Studie. Diese weist eine Verbesserung des
Gesamtiberlebens nach 4 Jahren von 7,4% und nach 5 Jahren von 12,5% auf [16]. Diese
Ergebnisse werden in einer zweiten Studie bekraftigt [12]. Von der neoadjuvanten
Radiochemotherapie wird in der deutschen S3-Richtlinie explizit abgeraten. Als Grund
dafir wird genannt, dass es aufgrund von kleinen Fallzahlen und mangelnder
Kontrollgruppen keine validen Daten fiir diese Art der begleitenden Therapie gibt, vor
allem auch wegen der Nebenwirkungen und einer weiteren Verschlechterung des

Gesundheitszustandes, die bei dieser Therapie zu erwarten sind [2; 43].

In der amerikanischen Leitlinie des National Comprehensive Cancer Center (NCCN) wird

sowohl eine neoadjuvante Chemo- oder Radiochemotherapie als auch eine adjuvante
Radiochemotherapie empfohlen. Mehrere Studien zeigen laut amerikanischer Leitlinie,
dass eine neoadjuvante Radiochemotherapie einen erheblichen Riickgang der
pathologischen Potenz mit sich bringt und dass damit eine lingere Uberlebenszeit
einhergeht [1; 2; 42; 48]. Hierbei ist auffdllig, dass dieselbe Studie als Beleg der
neoadjuvanten Radiochemotherapie verwendet wird, die in der deutschen S3-Leitlinie als
Begriindung fiir die Empfehlung, diese nicht anzuwenden, herangezogen wird, wobei bei
der neoadjuvanten Therapie eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens hinsichtlich einer
adjuvanten Radiochemotherapie vermutet wird [48]. Als adjuvante Therapie wird eine
Radiochemotherapie empfohlen [9]. Diese Empfehlung basiert auf einer Phase-3-Studie,
in der Patienten nach chirurgischer Therapie eine adjuvante Radiochemotherapie

bekamen und diese liber einen Zeitraum von 10 Jahren nachverfolgt wurden. Die Anzahl
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der Patienten, die unter spaten toxischen Wirkungen litt, war nicht erhoht [31]. Dartber
hinaus konnte in einer weiteren Studie nachgewiesen werden, dass die
Radiochemotherapie das Gesamtiiberleben verlangert [32]. Eine mogliche Alternative
stellt laut amerikanischer Leitlinie die perioperative Chemotherapie dar [9]. Diese
Aussage wird ebenfalls mit der Magic Studie begriindet, auf der auch die Empfehlungen
der deutschen S3-Leitlinie basieren [16]. Von einer adjuvanten Chemotherapie wird
explizit abgeraten. Diese bringt keinen signifikanten Vorteil in der Uberlebenszeit der

Patienten [7; 14; 17; 18; 27, 33; 34; 45].

In der kanadischen Leitlinie wird fir diese Ausdehnung des Tumors sowohl eine

perioperative Radiochemotherapie als auch eine adjuvante Radiochemotherapie
empfohlen [9]. Bei der adjuvanten Radiochemotherapie erhoht, sich verglichen mit einer
alleinigen chirurgischen Therapie, die fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 26% auf 40 % [32].
Bei der perioperativen Radiochemotherapie verldangert sich, verglichen mit einer
alleinigen chirurgischen Therapie, die fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 23% auf 36,3 %

[16].

In der Leitlinie der Japanese Gastric Cancer Association (JGCA) wird als begleitende

Therapie die adjuvante Chemotherapie empfohlen [9]. Begriindet wird diese Empfehlung
mit der ACTS-GC3-Studie. In der Gruppe, die eine begleitende adjuvante Radiotherapie
erhielt, lag die 3-Jahres-Uberlebensrate bei 80,1% und in der Gruppe, die eine alleinige
chirurgische Therapie erhielt, bei 70,1 % [44]. Bestatigt wurden diese Ergebnisse durch
die NSAS-GC-Studie [38]. Eine neoadjuvante Radiochemotherapie soll aullerhalb
klinischer Studien nicht praktiziert werden. Zwar sind die Ergebnisse der Phase-2-Studie
praoperativer Radiochemotherapie, bei der nach Therapie 20 bis 30 % der Tumore keine
pathologische Histologie mehr aufweisen, vielversprechend, wurden aber noch nicht in
randomisierten Studien bestatigt. Daher soll diese begleitende Behandlung nur

Anwendung innerhalb von Studien finden [2].

Die belgische Leitlinie gibt nur allgemeine Empfehlungen, bei denen die Wahl der

begleitenden Therapie keiner bestimmten Ausdehnung des Tumors zugeordnet werden
kann. Sowohl eine neoadjuvante als auch eine adjuvante Therapie kdénnen nach

Absprache mit einem facheribergreifenden Team durchgefiihrt werden. Als adjuvante
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Therapie sind eine Radiochemotherapie und als neoadjuvante Therapie sowohl eine
Chemo- als auch eine Radiotherapie eine mogliche Option. Als Grundlage fir die
Empfehlung der praoperativen Chemotherapie dient die Magic-Studie, auf deren
Grundlage schon in der deutschen und amerikanischen Leitlinie eine Empfehlung zur
perioperativen Chemotherapie gegeben wurde [16] und eine weitere randomisierte
Studie, die schon in der S3-Leitlinie zur Bekraftigung der periopertiven Chemotherapie
herangezogen wurde [12]. Auch wird auf zwei japanische Studien, die in einem Review
zusammengefasst wurden, verwiesen [50]. Bei der neoadjuvanten Radiotherapie beruft
sich die belgische Leitlinie auf von der Cancer Care Ontario (CCO) fir ihren
Leitlinienreport ausgewahlte drei randomisiert-kontrollierte Studien. Allerdings machen
nicht tibereinstimmende Ergebnisse eine eindeutige Aussage sehr schwierig [19]. Dieser
Report war allerdings nicht mehr verfigbar. Nach Absprache mit einem
facheriibergreifenden Team kann auch eine adjuvante Radiochemotherapie durchgefiihrt
werden. Dabei wird auf eine randomisierte Studie verwiesen, die zwar oft nicht den
gewlinschten chirurgischen Standard aufwies, aber eine Verlangerung der
durchschnittlichen Gesamtliberlebenszeit von 36 Monaten verglichen mit der
Gesamtiiberlebenszeit von 27 Monaten in der Gruppe der Patienten, die nur eine
chirurgische Therapie bekamen, erreichte. Von einer adjuvanten Chemotherapie wird
explizit abgeraten. Dabei beruft sich die belgische Leitlinie auf 3 Studien, bei denen kein
therapeutischer Nutzen der adjuvanten Chemotherapie nachgewiesen werden konnte
[14; 34; 36]. Auch von der adjuvanten Radiotherapie wird abgeraten. Dabei beruft sich die
belgische Leitlinie erneut auf den Leitlinienreport der Cancer Care Ontario. In diesem
werden 3 randomisierte Studien aufgefiihrt, die ebenfalls keinen therapeutischen Nutzen

nachweisen kdnnen [3].

In der schottischen Leitlinie werden ebenfalls nur allgemeine Therapieempfehlungen

formuliert. Eine neoadjuvante Chemo- oder Radiochemotherapie wird nicht empfohlen.
Grundlage dieser Empfehlung sind zwei randomisierte klinische Studien, die keinen
therapeutischen Nutzen einer neoadjuvanten Therapie verglichen mit einer reinen
chirurgischen Therapie aufwiesen. Eine adjuvante Chemotherapie wird ebenfalls nicht
empfohlen, da zwar eine Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit nachgewiesen werden

konnte, aber die Toxizitdt betrdchtlich sein konnte und bisher noch kein optimales
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chemotherapeutisches Behandlungskonzept entwickelt wurde [19; 23]. Auch eine
adjuvante Radiochemotherapie soll nicht auRerhalb klinischer Studien zum Einsatz
kommen. Begriindet wird dies mit einer Studie, die in der kanadischen Leitlinie die Basis
fur die Empfehlung der perioperativen Radiochemotherapie bildet [32]. Auch die
perioperative Chemotherapie wird innerhalb dieser Studie nicht empfohlen. Diese
Empfehlung basiert auf der sogenannten Magic-Studie, die von der schottischen Leitlinie
nicht so positiv bewertet wird wie von der deutschen S3-Leitlinie und der amerikanischen
Leitlinie des NCCN. Sie vergleicht laut schottischer Leitlinie nur moégliche Therapiezweige
miteinander und gibt keine Auskunft Uber den therapeutischen Nutzen einer
periopertiven Chemotherapie [16]. Eine begleitende Therapie soll nur in klinischen
Studien stattfinden. Lediglich bei fortgeschrittenen Tumoren kann zur Reduktion des
Tumordurchmessers eine neoadjuvante Chemo,- oder Radiochemotherapie durchgefiihrt

werden [46].

In der britischen Leitlinie des NHS werden ebenfalls nur generelle Aussagen gemacht. Auf

die einzelnen Ausdehnungen der Tumore wird nicht eingegangen. Begleitende Therapie
der Wahl ist die perioperative Chemotherapie [9]. Dabei beruft sich die britische Leitlinie
ebenfalls auf die sogenannte Magic-Studie [16]. Eine Phase-3-Studie unterstiitzt die
Ergebnisse der Magic-Studie [51]. Eine adjuvante Chemotherapie soll nicht als
begleitende Therapie eingesetzt werden. Mehrere Metaanalysen geben einen Hinweis
darauf, dass eine geringe Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit mit adjuvanter
Chemotherapie erreicht werden kann [21; 23; 30]. Bei Patienten, bei denen prdoperativ
keine begleitende Therapie durchgefiihrt wurde und bei Patienten, bei denen die Tumore
nicht vollstandig entfernt werden konnen, kann alternativ eine adjuvante
Radiochemotherapie durchgefiihrt werden. Auf Grund der hohen Toxizitat der adjuvanten

Radiochemotherapie ist diese nur in Ausnahmefallen das Therapiemittel der Wahl [5].

In der japanischen ACTS-GC-Studie lag die drei- Jahres- Gesamtiberlebensrate in der
Chemotherapiegruppe bei 80,1% und in der Gruppe, die nur chirurgisch therapiert wurde,
bei 70,1% [44]. Diese Studie dient auch in der japanischen Leitlinie als Argument, die
adjuvante Chemotherapie zu empfehlen. Trotzdem ist eine alleinige adjuvante
Chemotherapie nicht das Mittel der Wahl in GroBbritannien. Eine adjuvante

Radiochemotherapie kann als begleitende Therapie eingesetzt werden, wenn ein hohes
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Risiko fir ein Rezidiv besteht und keine neoadjuvante Therapie erfolgte. Die Studien, auf
die sich die britische Leitlinie beruft, sind auch Basis fur die Therapieempfehlung der

amerikanischen Leitlinie der NCCN [32; 44].

In der europdischen Leitlinie der ESMO wird keine Empfehlung zu einer begleitenden

Therapie gegeben [37].

Bei der Analyse der unterschiedlichen Leitlinien kam es bei der Auswertung der Studien,
die zur Begrindung der einzelnen Empfehlungen herangezogen wurden, zu
Widerspriichen [9]. Uber die Interpretation der Magicstudie kann eine Aussage gemacht
werden, da zu dieser schon eine Analyse durchgefiihrt wurde. Die Aussagekraft der Magic
Studie wurde von Bauer et. al. analysiert [8]. Bei dieser Untersuchung kam zu es zu
folgenden Auffadlligkeiten: Die in die Studie einbezogenen Patienten wurden in sechs
Landern auf vier unterschiedlichen Kontinenten rekrutiert. Ein einheitliches chirurgisches
Vorgehen innerhalb der Studie ist somit sehr unwahrscheinlich. Auerdem war zu Beginn
der Magic-Studie geplant, dass die Patienten der holldndischen FAMTX-Studie in die
Magic-Studie mit einbezogen werden. Diese Studie wurde mit 59 Patienten durchgefihrt.
Die durchschnittliche Uberlebenszeit lag bei 30 Monaten in der Patientengruppe, die nur
eine chirurgische Therapie bekam und in der Gruppe, die sowohl eine chirurgische als
auch eine perioperative Chemotherapie bekam, bei 18 Monaten [22]. Die Patienten der
FAMTX-Studie wurden aus der Magic-Studie ausgeschlossen. Das Ziel der Magic Studie
war eine Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit von 15% mit einer Power von 90%
nachzuweisen, bei Anwendung einer perioperativen Chemotherapie. Nachdem die
Patienten der FAMTX-Studie ausgeschlossen waren, wurden die Ziele nachtraglich
korrigiert. Es sollte dann eine Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit von 10% bei einer
Power der Magic-Studie von 70% nachgewiesen werden [8]. Auf Basis dieser Studie eine
Empfehlung zur Anwendung der periopertiven Chemotherapie zu geben, muss nach dem

Ergebnis dieser Untersuchung in Frage gestellt werden.

Leitlinien haben die Aufgabe, das umfangreiche Wissen (wissenschaftliche Evidenz und
Praxiserfahrung) zu speziellen Versorgungsproblemen zu werten, gegensatzliche
Standpunkte zu klaren und unter Abwagung von Nutzen und Schaden das derzeitige

Vorgehen der Wahl zu definieren, wobei als relevante ZielgroRen nicht nur Morbiditat
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und Mortalitdt, sondern auch Patientenzufriedenheit und Lebensqualitit zu
beriicksichtigen sind [9; 38]. Der Widerspruch, der sich in der amerikanischen und
deutschen Leitlinie finden lasst, ist nur durch eine unterschiedliche Gewichtung der
Ergebnisse zu erklaren. Wahrend in der deutschen S3- Leitlinie die Ergebnisse der Phase
[I- Studie hinsichtlich ihrer Toxizitat bewertet werden, wird in der amerikanischen Leitlinie
des NCCN auf den therapeutischen Nutzen der praoperativen Radiochemotherapie
hingewiesen [2]. An der Duke Universitat wurden Patienten, die zwischen 1987 und 2009
mit neoadjuvanter Radiochemotherapie mit anschlieBender Operation behandelt
wurden, nachuntersucht. In dieser Untersuchung lag die 30 Tage Mortalitdt bei sechs %,
und es kam bei 38% der Falle zu schweren toxischen Nebenwirkungen [39]. In einer
Phase-lI-Studie der Charité, die die perioperative Chemotherapie hinsichtlich der
Effektivitat von Ocetaxel, Cisplatin und Capecitabine (DCX) untersuchte, lag die 30 Tage-
Mortalitat bei 0 %. Diese Studie enthalt keine Hinweise auf hamatologische oder nicht-
hamatologische Nebenwirkungen. Die groRere Toxizitdt einer Radiochemotherapie im
Vergleich mit einer alleinigen Chemotherapie ist somit nicht von der Hand zu weisen.
Aber eine neoadjuvante Radiochemotherapie ist beim anatomischen Vergleich, der
praoperativen Verkleinerung des Tumordurchmessers effektiver als eine neoadjuvante
Chemotherapie [5]. Es lasst sich also sagen, dass eine neodjuvante Radiochemotherapie
im Vergleich mit einer perioerativen Chemotherapie, die sich durch den praoperativen
Behandlungszeitraum den therapeutischen Ansatz einer neoadjuvanten Chemotherapie
zu Nutze macht, auf der anderen Seite einen hoheren therapeutischen Nutzen bietet. Bei
den fiinf- Jahres- Uberlebensraten gibt es keine erheblichen Unterschiede. Diese lag in
der Magic-Studie bei 36,3 % [16] und in der Recherche der Duke Universitdt bei ca.43 %
[39]. Diese Statements setzen die Validitat der klinischen Studien voraus, in welchen diese
Aussagen getroffen wurden. Die Prifung der Validitdt dieser Studien war nicht
Gegenstand dieser Arbeit. Es kann allerdings festgestellt werden, dass die ZielgroRen
Morbiditat, Mortalitat, Patientenzufriedenheit und Lebensqualitdt innerhalb der
Expertengruppen, die diese Leitlinien erstellt haben, unterschiedlich bewertet werden.
Um zu entscheiden, welche Interpretation korrekt ist, bedarf es einer sorgfaltigen Analyse
aller verfiigbaren Daten [9]. Eine derartige Analyse wiirde aber den Rahmen der

vorliegenden Arbeit Ubersteigen und soll in einer weiteren Dissertation bearbeitet
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werden. Die Unterschiede beim Vergleich der verschiedenen Leitlinien bestatigen, dass
die Entscheidungen, die wir treffen, letztlich auf Wertvorstellungen basieren [9;40]. Diese
Wertvorstellungen werden zwar durch wissenschaftliche Evidenz gepragt, aber dariber
hinaus von anderen Faktoren, z.B. offentlicher Meinung, oder politischer Empfehlung
beeinflusst. Fir die weitere Bearbeitung dieses Problems ware entscheidend, Studien aus
der Versorgungsforschung durchzufiihren, in welchen die Behandlungsergebnisse von
vergleichbaren  Patientenkollektiven nach unterschiedlichen Therapiestrategien

ausgewertet werden [9].

4.3 Chirurgische Therapie

Bei diesem Grad der Ausdehnung des Tumors (T3NOMO) sind die Empfehlungen beziiglich
der chirurgischen Therapie innerhalb der unterschiedlichen internationalen Leitlinien
identisch. Eine chirurgische Therapie ist indiziert. Bei der belgischen, schottischen und
britischen Leitlinie, die nur allgemeine Angaben machen, kann keine genaue Aussage
gemacht werden, in welchen Tumorstadien noch eine chirurgische Therapie indiziert ist
[4; 10; 46]. In den anderen Leitlinien herrscht aber ein Konsens, dass eine chirurgische
Therapie beim lokalisierten Magenkarzinom (T3NOMO) indiziert ist [3; 6; 24; 35; 37].
Allerdings weichen die Empfehlungen bezliglich des chirurgischen Vorgehens voneinander
ab. Bei den jeweiligen Empfehlungen werden innerhalb der Leitlinien keine Verweise auf
klinische Studien oder Literatur gegeben. Eine Diskussion der unterschiedlichen
Empfehlungen ist somit nicht moglich. Bei den Empfehlungen zur Lymphknotendissektion
ist dies anders. Dort wird von der kanadischen Leitlinie eine D1-Lymphadenektomie
propagiert. Es wird allerdings bei dieser Empfehlung auf keine klinische Studie verwiesen
[3]. In den anderen Leitlinien wird, mit Ausnahme der japanischen Leitlinie, die eine
modifizierte  D2-Lymphadenektomie  entwickelt hat, einheitlich eine D2-
Lymphadenektomie empfohlen [4; 6; 10; 24; 35; 37; 46]. Dabei wird z.B. in der deutschen
S3-Leitlinie auf einen Prognosevorteil, besonders bei Tumoren mit groRerer Ausdehnung,
bei der D2-Lymphadenektomie verglichen mit der D1-Lymphadenektomie hingewiesen
[47; 49]. Basierend auf diesen Studien kann sicherlich eine einheitliche Empfehlung
formuliert werden. Beim operablen lokalisierten Magenkarzinom sollte eine D2-

Lymphadenektomie zur Anwendung kommen.
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5. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, die Therapieempfehlungen zum Magenkarzinom
unterschiedlicher internationaler Leitlinien zu vergleichen. Mit Hilfe einer systematischen
Literaturrecherche wurden acht internationale Leitlinien gefunden - die deutsche S3-
Leitlinie, eine amerikanische, eine kanadische, eine belgische, eine japanische, eine

britische, eine schottische und eine europaische Leitlinie.

Die Empfehlungen der Leitlinien wurden analysiert. Dabei zeigte sich, dass die
Empfehlungen zur Lymphknotenentfernung im Rahmen der chirurgischen Therapie

weitgehend Ubereinstimmen.

Unterschiede ergaben sich bei der endoskopischen Resektion, den operativen Verfahren
und der begleitenden Therapie. Eine endoskopische Therapie haben alle Leitlinien, bis auf
die kanadische, als Standard definiert. Eher geringe Unterschiede ergeben sich bei den
Empfehlungen, bis zu welcher Ausdehnung des Tumors dieses Verfahren angewendet

werden soll.

Bei der makro-chirurgischen Therapie finden sich sowohl bei den einzuhaltenden
Resektionsabstanden (minimal 3cm, maximal 10 cm) als auch bei der Wahl der

chirurgischen Operationsmethode deutliche Unterschiede.

Eine erhebliche Variation besteht auch bei der begleitenden Therapie. Hier kommen in
den Leitlinien finf unterschiedliche Konzepte zur Anwendung: Diese bestehen aus einer
perioperativen Chemotherapie in der deutschen, amerikanischen und britischen Leitlinie,
einer adjuvanten Chemotherapie in der japanischen Leitlinie, einer neoadjuvanten
Chemotherapie in der belgischen und amerikanischen Leitlinie, einer neoadjuvanten
Radiochemotherapie in der amerikanischen, belgischen und kanadischen Leitlinie und
einer adjuvanten Radiochemotherapie in der kanadischen, amerikanischen und
belgischen Leitlinie. Die Leitlinien der European Society for Medical Oncology (ESMO) und

die schottische Leitlinie der SIGN geben keine Empfehlungen zur begleitenden Therapie.

Zudem konnte gezeigt werden, dass identische wissenschaftliche Arbeiten teils zur
Begriindung, teils zur Ablehnung einer Therapieempfehlung verwendet werden. Somit ist

zu schlussfolgern, dass die oft empfohlene strikte Einhaltung von Leitlinien mit den
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eigentlich geforderten Verbesserungen in der Patientenversorgung nicht in Einklang zu
bringen ist, da in die Leitlinienempfehlungen subjektive Interpretationen der zu Grunde
liegenden Studien, eingeflossen sind. Auch unsere abschlieende Bewertung ist nicht frei
von subjektiven Entscheidungen, weil wir bei der Einschatzung der Homogenitat von
Leitlinien jeweils jene ausgeschlossen haben, die keine Empfehlung zu einer
Therapieoption abgegeben haben. Wenn die Homogenitat von Leitlinien als
wissenschaftlicher Konsens verstanden wird, kdonnte der Verzicht auf eine konkrete
Aussage auch im Sinne einer Unsicherheit der Handlungsempfehlung verstanden werden.
Das Problem der unsicheren Handlungsempfehlung wird sich nur klaren lassen, wenn es
kiinftig gelingt, die klinischen Ergebnisse unterschiedlicher Versorgungsstrategien

miteinander zu vergleichen.
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