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Kurzreferat: 

Bei unselektierten Patienten mit kurativ- resektablem Magenkarzinom erhöht eine 

perioperative Chemotherapie das mediane Überleben. In der vorliegenden Arbeit 

untersuchen wir den Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines Mismatch- 

Reparatur- (MMR) Defekts (MMRd) und Überleben von Patienten mit kurativ- 

resektablem Magenkarzinom, die entweder ausschließlich operativ oder mit 

perioperativer Chemotherapie behandelt wurden. 

Zwischen 04/ 2013 und 12/ 2018 wurden deutschlandweit Magenkarzinompatienten für 

das staR- Projekt rekrutiert. Daraus wurden Patienten mit kurativ- resektablem 

Magenkarzinom und verfügbarem Tumorgewebe ausgewählt (n = 223). Die Tumorproben 

wurden immunhistochemisch auf die Expression der MMR- Proteine MLH1, MSH2, MSH6 

und PMS2 untersucht, um das Vorliegen eines MMRd zu erkennen. Die eingeschlossenen 

Patienten wurden auf einen Zusammenhang zwischen MMR- Status, Therapie und 

Überleben untersucht. Die MEDLINE- Datenbank wurde nach vergleichbaren 

Publikationen bis 01/ 2021 durchsucht und eine Metaanalyse durchgeführt. 

In Zusammenschau der Ergebnisse konnten wir zeigen, dass Patienten mit einem MMRd- 

Magenkarzinom ein signifikant schlechteres Überleben haben, wenn Sie neben der 

Tumorresektion eine perioperative Chemotherapie erhalten. Somit könnte die 

prätherapeutische Bestimmung des MMR- Status als prädiktiver Biomarker eingesetzt 

werden, um die Behandlung von Patienten mit kurativ- resektablem MMRd- 

Magenkarzinom zu verbessern. 
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1 Einleitung 

1.1 Das Adenokarzinom des Magens 

Als Magenkarzinom gelten bösartige Neubildungen zwischen ösophagogastralem 

Übergang und Pylorus. Den größten Anteil der Magenkarzinome nehmen mit etwa 95 % 

die Adenokarzinome des Magens ein, die epithelialen Ursprungs sind. Seltenere Formen 

sind unter anderem Gastrointestinale Stromatumoren (GIST), Marginalzonen- Lymphome 

(MALT- Lymphome), Plattenepithelkarzinome oder adenosquamöse Karzinome des 

Magens.  

 

1.1.1 Epidemiologie 

Das Adenokarzinom des Magens steht weltweit an fünfter Stelle (5,7 %) der 

meistdiagnostizierten Tumorerkrankungen und ist nach Lungentumoren und kolorektalen 

Karzinomen die dritthäufigste Todesursache (8,2 %) unter den malignen Erkrankungen. 

Jährlich sterben weltweit etwa 780000 Menschen an Magenkarzinomen. Dabei sind 

Männer doppelt so häufig betroffen wie Frauen. Es gibt große regionale Unterschiede der 

Epidemiologie. Besonders hohe Inzidenzen finden sich in Westasien, wo in Ländern wie 

dem Iran, Turkmenistan oder Kirgisistan das Magenkarzinom die häufigste maligne 

Erkrankung und Todesursache unter der männlichen Bevölkerung darstellt. Andere 

Regionen mit hoher Magenkarzinominzidenz finden sich in Ostasien mit Südkorea, der 

Mongolei und Japan und in Osteuropa mit den Balkanstaaten. Verhältnismäßig niedrige 

Inzidenzen des Magenkarzinoms werden in Nord- und Westeuropa, Nordamerika und 

Afrika registriert (1). In Deutschland erkranken jährlich etwa 5500 Frauen und 9000 

Männer an Magenkarzinomen (2). Mit einer einem 5- Jahres- Überleben von ca. 31 – 33 % 

gehört das Magenkarzinom zu den Krebserkrankungen mit einer höheren Sterberate (3). 

 

In Deutschland und anderen westlichen Ländern wird in den letzten Jahrzehnten ein 

Rückgang der Inzidenzwerte beobachtet (2). Besonders die distalen Abschnitte des 

Magens, wie Pylorus, Magenantrum und Corpus, sind fortwährend seltener vom 

Magenkarzinom betroffen. Diese Entwicklung wird insbesondere einem 

gesundheitsbewussteren Lebensstil und der fallenden Helicobacter pylori (H. pylori) 

Prävalenz zugeschrieben (4). Gleichzeitig wird in den westlichen Ländern ein geringfügiger 

Anstieg der proximalen Adenokarzinome am ösophagogastralen Übergang beobachtet. 
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Ursache für diesen Trend könnten ein durch Adipositas hervorgerufener 

gastroösophagealer Reflux, sowie die genauere Erfassung durch eine bessere Kodierung 

und Einteilung der Tumorlokalisation sein (5). 

 

Die Prognose des Überlebens mit einem Magenkarzinom variiert stark und ist abhängig 

vom Stadium des Tumors. Werden frühe Stadien des Karzinoms rechtzeitig erkannt und 

behandelt, sind 5- Jahres- Überlebensraten von mehr als 95 % möglich. Die Prognose 

verschlechtert sich mit Fortschreiten der Erkrankung sukzessive. In der palliativen 

Situation bei metastasiertem oder inoperablem Karzinom ist selbst mit ECF- 

Chemotherapie die Überlebensrate nach einem Jahr noch etwa 10 % (39). 

 

1.1.2 Einteilung und Klassifikation 

Histopathologisch werden Adenokarzinome des Magens mithilfe der Klassifikation der 

World Health Organization (WHO) und der Klassifikation nach Laurén eingeteilt. Nach der 

WHO wird entsprechend der prädominanten Histomorphologie in papilläre, tubuläre, 

muzinöse, gering- kohäsive (einschließlich Siegelringkarzinome) und seltene 

Tumorformen unterteilt (6). Nach Laurén wird Histomorphologie und Ausbreitungsmuster 

beurteilt und in drei Typen eingeteilt. Abbildung 1 zeigt zwei verschiedene 

histomorphologische Wachstumsformen von Magenkarzinomproben des 

Studienkollektivs. Der intestinale Typ (etwa 50 %) zeigt sich mit polypös- drüsenförmigem 

und eher lokal begrenztem Wachstum der Tumorverbände. Der diffuse Typ (etwa 40 %) 

liegt verstreut und diffus- infiltrativ wachsend im Stromagewebe, hierzu zählt auch die 

Gruppe der siegelringzelligen Karzinome. Eine Zuordnung zum Mischtyp (etwa 10 %) 

erfolgt, wenn der Tumor sowohl Kriterien des intestinalen, als auch des diffusen Typs 

erfüllt (7).  

 

Zur Stadieneinteilung der Magenkarzinome ist die TNM- Klassifikation im klinischen Alltag 

unerlässlich, welche in Tabelle 1 dargestellt ist. Dabei wird nach der Ausdehnung des 

Primärtumors (T- Kategorie), der Anzahl befallener regionärer Lymphknoten (N- 

Kategorie) und dem Vorliegen von Fernmetastasen (M- Kategorie) unterteilt. Diese 

Einteilung erfolgt nach dem American Joint Committee on Cancer (AJCC) und der Union 

Internationale Contre le Cancer (UICC) (8, 9). Tumore, die in ihrer lokalen Ausdehnung die 
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Tela submucosa nicht überschreiten (T1), werden auch als Magenfrühkarzinome 

bezeichnet. Zusätzlich können Magenkarzinome gemäß der UICC in klinische Stadien 0 bis 

IV eingeteilt werden, die der Therapieplanung zugrunde gelegt werden oder bei der 

Prognoseabschätzung hilfreich sein können (9).  

 

Abbildung 1. Einteilung der Histologie des Adenokarzinoms des Magens nach Lauren. Der 

intestinale Typ (a) wächst polypös- drüsenförmig, der diffuse Typ (b) diffus- infiltrativ. 

 

Tabelle 1. UICC- TNM- Klassifikation des Magenkarzinom, nach UICC- 8. Auflage 2016 (9) 

Kategorie Tumor 

T Primärtumor 

T1 Oberflächlich infiltrierender Tumor 

T1a Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis mucosae 

T1b Tumor infiltriert Submukosa 

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria 

T3 Tumor infiltriert Subserosa ohne Invasion des viszeralen Peritoneums 

T4a Tumor perforiert Subserosa (viszerales Peritoneum) 

T4b Tumor infiltriert benachbarte Strukturen 

N Regionale Lymphknoten 

N0 Keine regionalen Lymphknotenmetastasen 

N1 Metastase in 1 – 2 Lymphknoten 

N2 Metastasen in 3 – 6 Lymphnoten 

N3a Metastasen in 7 – 15 Lymphknoten 

N3b Metastasen in 16 oder mehr Lymphknoten 

M Fernmetastasen 

M0 Keine Fernmetastasen 

M1 Fernmetastasen oder positive peritoneale Zytologie 

a b 
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Ergänzend zur TNM- Klassifikation teilt der Pathologe die vorliegende Tumorprobe 

abhängig von der Differenzierung der Tumorzellen in Grade von G1 (gut differenziert) bis 

G4 (undifferenziert/ anaplastisch) ein (9). 

 

Nach dem Vorschlag des Cancer Genome Atlas Network (TCGA) können Magenkarzinome 

außerdem molekulargenetisch in vier Subtypen eingeteilt werden. Epstein-Barr Virus 

(EBV) positive Tumore entstehen im ätiologischen Kontext einer EBV- Infektion, die 

karzinogen auf epitheliale Zellen wirkt. Charakteristisch für EBV- assoziierte Karzinome ist 

neben einer DNA- Hypermethylation vor allem eine Mutation des Phosphoinositid-3-

kinase (PI3K)- Gens, aus der sich neue Therapieoptionen der Immuncheckpoint- Blockade 

mit PI3K- Inhibitoren ergeben können. Genomisch- stabile (GS) Magenkarzinome bilden 

die nächste Subgruppe und sind charakterisiert durch Mutationen der Ras-homolog- Gen 

Familie. Chromosomal instabile (CIN) Tumore zeigen unter anderem numerische 

Chromosomenabberationen in Form von Aneuploidien. Die letzte Gruppe bilden 

Mikrosatelliteninstabile (MSI) Tumore, die mit erhöhten Mutationsraten aufgefallen sind 

(10). Die molekulargenetische Einteilung der TCGA bei EBV-, GS- und CIN- 

Magenkarzinomen bleibt bislang ohne Auswirkung auf das therapeutische Vorgehen und 

spielt daher in der klinischen Praxis eine untergeordnete Rolle. MSI- Magenkarzinome 

zeigten besonders gutes Ansprechen auf eine Therapie mit Immuncheckpoint- Inhibitoren 

(11, 12) und finden daher als eigene molekulargenetische Subgruppe zunehmend auch im 

klinischen Alltag Berücksichtigung (13). 

 

Zuletzt erfolgt im klinischen Alltag häufig eine Einteilung hinsichtlich der 

Tumorlokalisation. Man klassifiziert insbesondere zwei Kategorien, kardial und nicht- 

kardial gelegene Tumore. Kardial gelegene Tumore des ösophagogastralen Übergangs 

(AEG) werden nach Siewert in drei Typen unterschieden, wobei Tumore AEG Typ I 

(distaler Ösophagus) und AEG II (Kardiatumore im engsten Sinne) zu den 

Ösophagustumoren gezählt werden und nur Tumore AEG Typ III (subkardial) zu den 

Magenkarzinomen gehören (9, 14). Die nicht- kardialen Magenkarzinome werden weiter 

als Tumore des Fundus, Corpus, Antrum oder Pylorus des Magens unterteilt (9). 
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1.1.3 Risikofaktoren 

Die Entstehung des Magenkarzinoms ist multifaktoriell. Wichtigster Risikofaktor ist eine 

Infektion mit dem gramnegativen, stäbchenförmigen Bakterium H. pylori, welche 

besonders bei der Karzinogenese nicht- kardial lokalisierter Tumore eine bedeutende 

Rolle spielt (1, 15). Hier kann sie im Verlauf der sogenannten Correa- Kaskade schrittweise 

zu einer chronischen Gastritis, Atrophie, intestinalen Metaplasie, Dysplasie, bis zur 

Ausbildung eines Magenkarzinoms führen (16). Im Verlauf der Correa- Kaskade entstehen 

die Magentumore des intestinalen Typs nach Laurén. Bei etwa 80 % aller Fälle chronischer 

Gastritiden und bis zu 90 % der Magenkarzinompatienten wird eine H. pylori- Infektion 

nachgewiesen (17–19), in 89 % der Fälle kann die Entstehung des Magenkarzinoms der H. 

pylori- Infektion zugeschrieben werden (15). 

 

Als chronisch- entzündliche Erkrankung des Magens gehört die Autoimmungastritis zu 

den Risikofaktoren für das Auftreten eines Magenkarzinoms. Sie geht mit einem Verlust 

der Parietalzellen im Corpus und Fundus des Magens einher. Betroffene Patienten fallen 

folglich mit einer perniziösen Anämie aufgrund eines Vitamin-B12- Mangels oder mit 

einem chronischen, nicht oral substituierbarem Eisenmangel aufgrund der verminderten 

Magensäureproduktion auf (20, 21). 

 

Weiterhin haben Faktoren der Umwelt und des Lebensstils Auswirkung auf die 

Entstehung eines Magenkarzinoms. Übermäßiger Salzkonsum und eine erhöhte 

Aufnahme von Nitraten, die in Pökelsalzen Verwendung finden, können zu einer Gastritis 

beitragen und damit die Karzinogenese begünstigen. Auch ein ungünstiges Verhältnis von 

hoher Kohlenhydratzufuhr, geringer Proteinaufnahme und obst- und gemüsearmer Kost 

erhöhen das Risiko einer Magenkarzinomerkrankung. Genauso spielen ein 

fortgeschrittenes Alter, Nikotin- und Alkoholkonsum und niedriger sozioökonomischer 

Status eine begünstigende Rolle (22). 

 

Während der Großteil der Magenkarzinome spontan entsteht, wird in etwa 10 % der Fälle 

eine familiäre Häufung beobachtet und in 1 – 3 % der Fälle eine erbliche Ursache 

nachgewiesen. Das häufigste erbliche Magenkarzinom ist das hereditäre diffuse 

Magenkarzinom (HDGC), welches mit inaktivierenden Mutationen des 
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tumorsupprimierenden E-Cadherin- Gens (CDH1) einhergeht. Weitere erbliche Syndrome 

sind das hereditäre nicht- polypöse Kolonkarzinom (HNPCC), die familiäre adenomatöse 

Polyposis (FAP), das Peutz-Jeghers- Syndrom oder das Li-Fraumeni- Syndrom. Weiterhin 

werden verschiedene, nicht identifizierte genetische Konstellationen, sowie ähnliche 

Umwelteinflüsse und Lebensgewohnheiten verwandter Magenkarzinompatienten 

diskutiert (22–24). 

 

In der Gruppe der Magenkarzinome des ösophagogastralen Übergangs nimmt die H. 

pylori- Infektion eine untergeordnete Bedeutung ein. Diese Tumore sind ätiologisch 

vergleichbar mit Ösophaguskarzinomen und entstehen häufig auf Grundlage einer 

gastroösophagealen Refluxkrankheit. Risikofaktoren sind hier demnach Adipositas und 

psychischer Stress neben Nikotin- und Alkoholkonsum (1, 22). 

 

1.1.4 Symptome und Diagnostik  

In den frühen Stadien sind bösartige Neubildungen des Magens selten symptomatisch 

und fallen in der Regel als Zufallsbefund bei einer Ösophagogastroduodenoskopie (ÖGD) 

auf. Häufige Symptome fortgeschrittener Karzinome sind Dysphagie, Dyspepsie, 

rezidivierendes Erbrechen, Appetitverlust, frühes Sättigungsgefühl, ungewollte 

Gewichtsabnahme oder eine gastrointestinale Blutung (17). Die hochauflösende ÖGD 

stellt den Goldstandard bei der Diagnose von Magenkarzinomen dar. Sie sollte 

durchgeführt werden, wenn eines oder mehrere der folgenden Alarmsymptome 

vorliegen: Dysphagie, rezidivierendes Erbrechen, Appetitverlust, unklarer 

Gewichtsverlust, gastrointestinale Blutung, unklare Eisenmangelanämie, sowie in Form 

einer regelmäßigen endoskopischen Überwachung bei bekannter Atrophie oder 

Metaplasie der Magenschleimhaut. Patienten mit gesicherter erblicher CDH1- Mutation 

sollte ab dem 20. Lebensjahr regelmäßig eine ÖGD angeboten werden, sofern keine 

prophylaktische Gastrektomie erfolgt ist. Auch Risikopersonen mit HNPCC sollten ab dem 

35. Lebensjahr zusätzlich zur regelmäßigen Koloskopie eine ÖGD erhalten. Im Zuge der 

ÖGD werden aus auffälligen Schleimhautarealen Biopsien entnommen (25). Die Gabe von 

Protonenpumpen- Inhibitoren (PPI) vor einer geplanten ÖGD kann die Erstdiagnose eines 

Magenkarzinoms verzögern (26). 
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Nach Erstdiagnose eines Magenkarzinoms erfolgt vor Therapiebeginn die 

Stadienbestimmung (Staging) zur Einteilung in die Kategorien der TNM- Klassifikation. Zur 

Beurteilung der lokalen Tumorausdehnung (T- Kategorie), sowie zur Suche nach 

regionären Lymphknotenmetastasen (N- Kategorie) und Fernmetastasen (M- Kategorie) 

sollte eine Computertomografie (CT) des Thorax und Abdomens und eine 

Oberbauchsonografie zum Ausschluss von Lebermetastasen und Aszites erfolgen. 

Weiterhin ist bei kurativer Therapieintention die sensitivere Einschätzung der lokalen 

Tumorinvasion mittels Endosonografie und bei lokal fortgeschrittenen Magenkarzinomen 

eine diagnostische Staging- Laparoskopie empfohlen (25). 

 

1.1.5 Therapie 

Die Therapie des Magenkarzinoms wird zunehmend individuell auf den einzelnen 

Patienten abgestimmt. In interdisziplinären Tumorkonferenzen werden in 

Zusammenschau von Tumorstadium, prädiktiver tumorgenetischer Biomarker, 

individueller Krankheitsfaktoren, der Patientenwünsche sowie den aktuellen 

evidenzbasierten Leitlinien Therapievorschläge erstellt (25, 27). 

 

Die wichtigste und einzige kurative Therapie des Magenkarzinoms ist die vollständige 

chirurgische Resektion (R0), welche entsprechend der Tumorlokalisation, des Laurén- 

Typs, sowie der TNM- Kategorie erfolgt. Die Lokalisation des Tumors hat Einfluss auf die 

Wahl des Operationsverfahrens und die Rekonstruktion der Magen- Darm- Passage. Der 

Laurén- Typ bestimmt den Sicherheitsabstand bei der Schnittführung, Tumore des 

intestinalen Typs sollten mindestens 5 cm im Gesunden reseziert werden, für Tumore des 

diffusen Typs nach Laurén gilt ein Sicherheitsabstand von 8 cm. Die Tumorfreiheit der 

Resektionsränder wird per Schnellschnitt durch den Pathologen festgestellt. Teil der 

kurativen Behandlung ist außerdem die Entfernung der Lymphknoten aus den regionären 

Kompartimenten I und II, die histopathologische Beurteilung der Lymphknotenresektate 

ermöglicht die Einteilung in die N- Kategorien. Bei Magenfrühkarzinomen genügt mitunter 

eine endoskopische Resektion in einem Stück (en-bloc) (25). 

 

Eine Chemotherapie kommt sowohl bei kurativer als auch bei palliativer Therapie von 

Magenkarzinomen zum Einsatz. Bei Tumoren der Kategorie T2 kann, bei Kategorie T3 und 



8 
 

resektablen Tumoren der Kategorie T4 sollte eine perioperative Chemotherapie 

begonnen werden. Standard bildet hier aktuell das FLOT- Schema, bestehend aus jeweils 

4 Zyklen prä- und postoperativ mit 5-Fluoruracil, Folinsäure, Oxaliplatin und Docetaxel 

(25, 28). Der frühere Standard für die perioperative Chemotherapie war das ECF- Schema, 

bestehend aus jeweils 3 prä- und postoperativen Zyklen mit 5-Fluoruracil, Cisplatin und 

Epirubicin (25, 29). Beide Schemata enthalten 5-Fluoruracil und ein Platinderivat 

Oxaliplatin oder Cisplatin. Eine Therapie mittels Immuncheckpoint- Inhibitoren (ICI) wie 

Pembrolizumab oder Nivolumab ist aktuell nur bei MSI-H/ MMRd- Magenkarzinomen und 

im Rahmen klinischer Studien empfohlen (25). 

 

Die tumorgerichtete palliative Chemotherapie wird abhängig von Allgemeinzustand und 

Patientenpräferenz angeboten, vorrangig werden aktuell Therapien mit einem 

Fluorpyrimidin (5-Fluoruracil, Capecitabin oder S-1) und einem Platinderivat (Oxaliplatin 

oder Cisplatin) eingesetzt. Bei älteren und gebrechlichen Patienten ist eine 

Dosisanpassung sinnvoll (30). Zusätzlich sollten vor Beginn einer palliativen 

Chemotherapie der Her2- Status und der PD-L1- combined positive score (CPS) in der 

Tumorprobe mittels Immunhistochemie (IHC) bestimmt werden. Bei Patienten mit Her2- 

positiven Tumoren wird die Chemotherapie zusätzlich mit Trastuzumab ergänzt, einem 

gegen den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor Her2/neu gerichteten Antikörper (25, 

31). Bei einem PD-L1- CPS ≥ 5 kann die Chemotherapie um einen Immuncheckpoint- 

Inhibitor erweitert werden (13, 32, 33). Weitere palliative Therapieoptionen sind die 

Implantation von Stents bei symptomatischen Stenosen, die Anlage von Ernährungsfisteln 

oder eine palliative Strahlentherapie und bei Tumorblutungen eine endoskopische oder 

angiografische Blutstillung, sowie eine Radiotherapie (25). 

 

Zu den „sehr häufigen“ unerwünschten Arzneimittelwirkungen, welche mehr als 1 von 10 

der Behandelten betreffen können, gehören bei 5-Fluoruracil, den Platinderivaten 

Cisplatin und Oxaliplatin aber auch bei Immuncheckpoint- Inhibitoren Nivolumab oder 

Pembrolizumab Veränderungen des Blutbilds mit Leukopenie, Neutropenie, 

Thrombopenie und Anämie, gastrointestinale Beschwerden mit Diarrhoe, Stomatitis und 

Mukositis, Obstipation, Appetitmangel, Elektrolytverschiebungen, kutane 

Manifestationen mit Pruritus, Ausschlag oder Haarausfall und Asthenie. Darüber hinaus 
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wird bei 5-Fluoruracil sehr häufig das Hand- Fuß- Syndrom mit schmerzhaften, 

erythematösen Veränderungen palmar und plantar beobachtet (34). Bei den 

Platinderivaten steht zudem die Neurotoxizität als unerwünschte Arzneimittelwirkung im 

Vordergrund, mit Ototoxizität, Sehstörungen und Schäden peripherer Nerven. Außerdem 

ist bei Platinderivaten die Nephrotoxizität eine häufige dosislimitierende Nebenwirkung 

(35–37). Bei den Immuncheckpoint- Inhibitoren Nivolumab und Pembrolizumab treten 

häufiger immunvermittelte Nebenwirkungen auf, wie immunvermittelte Pneumonitis, 

Kolitis, Hepatitis, Nephritis oder immunvermittelte Endokrinopathien (38). 

 

1.2 DNA- Mismatch- Reparatur 

Das DNA- Mismatch- Reparatur (MMR)- System ist ein wichtiger Reparaturmechanismus 

der Zelle. Die Proteine des MMR- Systems erkennen Fehlpaarungen, Verlust, 

Strangbrüche, sowie physikalische und chemische Schäden der Desoxyribonukleotid- 

Basen innerhalb der DNA. Sie initiieren die Rekrutierung von DNA- Reparaturfaktoren, 

koordinieren die DNA- Reparatur und den weiteren Zellzyklus und können die 

Zellapoptose initiieren (39). 

 

Ein Ausfall der MMR- Gene (am häufigsten hMSH2, hMSH6, hMLH1, und hPMS2) durch 

Mutation oder epigenetische Unterdrückung (Silencing) auf beiden Allelen führt zu einem 

Ausfall des jeweiligen MMR- Proteins und zum funktionellen Defekt des MMR- Systems 

(MMRd) (40). Durch einen MMR- Defekt werden entstehende Mutationen nicht erkannt 

und repariert, was unter anderem zu einer Längenänderung der Mikrosatelliten führt. 

Dieser Zustand wird als Mikrosatelliteninstabilität (MSI) bezeichnet (41). Mikrosatelliten, 

auch Short- Tandem- Repeats (STR), kommen ubiquitär in den Chromosomen vor und sind 

kurze, repetitive Basensequenzen, wodurch sie besonders anfällig für DNA- 

Fehlpaarungen sind (42, 43). 

 

Die bedeutendsten MMR- Proteine sind mutL homologue 1 (MLH1), mutS homologue 2 

(MSH2), mutS homologue 6 (MSH6) und postmeiotic segregation increased 2 (PMS2). Sie 

formen paarweise funktionelle Dimere, nämlich hMutLα (MLH1 und PMS2) und hMutSα 

(MSH2 und MSH6), welche eine zentrale Rolle im MMR- System spielen. Das dimere 

Protein hMutSα erkennt Schäden der DNA und bindet an die schadhafte Stelle der DNA.  



10 
 

Durch diese Bindung kommt es zur ATP- abhängigen Konformationsänderung des 

hMutSα, welche zur Rekrutierung von hMutLα führt. Der resultierende Komplex der 

Heterodimere durchläuft eine weitere Konformationsänderung, wodurch sich hMutSα 

und hMutLα von der DNA lösen und weitere Komponenten des MMR- Systems 

rekrutieren und aktivieren (44). 

 

Mit verschiedenen pathologischen Testverfahren können das Vorhandensein der MMR-

Proteine und die Stabilität der Mikrosatelliten untersucht werden. Bei der MMR- Testung 

werden standardmäßig die vier oben genannten MMR- Proteine mittels 

Immunhistochemie (IHC) gefärbt. Bei diesem Verfahren werden Proteine mithilfe von 

Antikörpern farblich markiert (45). Die einzelnen Schritte der MMR- Testung mittels IHC 

wird im Teil Material und Methoden erläutert. Die MSI- Testung basiert auf der 

Polymerase- Kettenreaktion (PCR) oder auf den neueren Verfahren des Next Generation 

Sequencing (NGS). Bei der PCR werden in einem Substrat aus der zu untersuchenden 

DNA, Desoxyribonukleosidtriphosphaten und Enzymen die DNA in mehreren Zyklen 

repliziert, um die Menge der zu untersuchenden DNA- Probe exponentiell zu vergrößern. 

Das entstandene Produkt wird mittels Elektrophorese getrennt und der Pathologe stellt 

den MSI- Status anhand eines Elektropherogramms fest. Dabei werden in der Regel die 

Mikrosatelliten an fünf verschiedenen Lokalisationen untersucht. Der Nachweis einer 

Fragmentlängenänderung in mindestens zwei der fünf Mikrosatellitenmarker 

kennzeichnet eine Probe mit hochfrequenter Mikrosatelliteninstabilität (high MSI oder 

MSI-H) aus. Tritt in lediglich einem oder keinem der markierten genomischen Loci eine 

Fragmentlängenänderung auf, liegt eine niedrigfrequente Mikrosatelliteninstabilität (low 

MSI oder MSI-L) respektive Mikrosatellitenstabilität (MSS) vor (40, 45). Next Generation 

Sequencing bietet die Möglichkeit, weitere potentielle MSI- Abschnitte zu untersuchen, 

und wird im Rahmen von Studien, sowie zunehmend im klinischen Alltag eingesetzt (40). 

 

Das Verfahren der MMR- Testung gilt als weniger standardisiert, weniger reproduzierbar 

und erfordert mehr Erfahrung auf der Seite des Pathologen, ist jedoch kostengünstiger 

und weniger zeitintensiv als die MSI- Testung per PCR (46). Für die klinische Anwendung 

sind die MMR- Testung mittels IHC und die Bestimmung des MSI- Status mittels PCR 

gleichwertig bei der Erkennung von MSI-H/ MMRd in Tumorproben (46–48).  
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1.2.1 Kolorektales Karzinom 

Als kolorektales Karzinom (KRK) bezeichnet man maligne Tumore des Kolons und 

Rektums. Wie beim Magenkarzinom bilden Adenokarzinome den weitaus größten Teil der 

KRK. Etwa 3 % der KRK werden durch das hereditäre nicht- polypöse kolorektale Karzinom 

(HNPCC), auch Lynch- Syndrom, versursacht (49). Es ist gekennzeichnet durch einen 

MMR- Defekt und eine MSI, verursacht durch eine pathogene Keimbahnmutation der 

MMR- Gene MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2 (50). MSI-H/ MMRd- KRK ist assoziiert mit 

einer proximalen Lokalisation des Primärtumors, high grade, muzinöser Histopathologie, 

dem Vorhandensein einer BRAF- Mutation, frühem Tumorstadium, weiblichem 

Geschlecht, einer Raucheranamnese und höherem Patientenalter (51, 52). Patienten mit 

HNPCC haben neben einem hohen Darmkrebsrisiko auch ein erhöhtes Risiko für andere 

Karzinome, unter anderem Endometriumkarzinome, Magenkarzinome, Ovarialkarzinome 

und Urothelkarzinome (49).  

 

Zur klinischen Diagnose eines hereditären MMR- Defekts werden die revidierten 

Bethesda- Kriterien zu Hilfe genommen. Liegt eines der der fünf Kriterien vor, soll der 

Tumor des Patienten auf das Vorliegen eines MMR- Defekts/ einer MSI untersucht 

werden und bei Nachweis des MMR- Defekts im Tumor eine humangenetische Beratung 

erfolgen. Tabelle 2 zeigt die revidierten Bethesda- Kriterien (53). 

 

Die Behandlung mit adjuvanter, fluorpyrimidinhaltiger Chemotherapie verschlechtert die 

Überlebensprognose der Patienten mit MSI-H/ MMRd- KRK (54). Daher ist die 

Empfehlung zur Stratifizierung von KRK- Patienten nach MSI/ MMR- Status für alle KRK 

UICC Stadium II bereits fester Bestandteil der Leitlinien und soll postoperativ erfolgen. 

Patienten mit MSI-H/ MMRd- KRK im UICC Stadium II sollen keine adjuvante 

Chemotherapie erhalten (55, 56). Aktuell fokussiert sich die Forschung auf alternative 

Therapiemöglichkeiten bei MSI-H/ MMRd- KRK, wie die Therapie mit Immuncheckpoint- 

Inhibitoren (57). In der prospektiven, randomisierten Phase-III KEYNOTE-177- Studie 

wurde die Erstlinientherapie mit dem PD-1- Inhibitor Pembrolizumab mit einer 

fluorpyrimidinhaltigen Standardtherapie an einer Gruppe von 852 Patienten verglichen 

und ergab ein besseres krankheitsfreies Überleben (DFS) für MSI-H/ MMRd- KRK unter 

Checkpoint- Blockade (58). Die prospektive NICHE-2- Studie untersuchte eine 
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neoadjuvante Therapie mit Ipilimumab plus Nivolumab an 112 Patienten mit MMRd- KRK, 

darunter zeigten beinahe alle Patienten eine histopathologische Tumorregression um 

mehr als 90 % der Tumormasse, davon zwei Drittel eine histopathologisch komplette 

Tumorregression (59). Die Behandlung mit Immuncheckpoint- Inhibitoren ist damit eine 

vielversprechende Therapiemöglichkeit für Patienten mit MSI-H/ MMRd- KRK. 

 

Tabelle 2. Die revidierten Bethesda- Kriterien zum Testen kolorektaler Karzinome auf 

einen hereditären MMR- Defekt. Wenn der Patient eines der fünf Kriterien erfüllt, sollte 

eine molekulargenetische Diagnostik für einen MMR- Defekt des Tumors erfolgen. 

 Bethesda- Kriterien 

1 Kolorektales Karzinom vor dem 50. Lebensjahr 

2 Synchrone oder metachrone KRK oder andere HNPCC- assoziierte Tumoren, wie 
Tumore des Kolorektums, Endometriums, der Ovarien, des Magens, Dünndarms, 
Pankreas, Ureters, Nierenbeckens, Gallengangs, Gehirns (meist Glioblastome wie bei 
Turcot- Syndrom) sowie Talgdrüsenadenome und Keratoakanthome (bei Muir-Torre- 
Syndrom), unabhängig vom Alter 

3 KRK mit MSI-H Histologie (Vorliegen von Tumor- infiltrierenden Lymphozyten, 
Crohn- ähnlicher lymphozytärer Reaktion, muzinöser/ Siegelring- Differenzierung, 
oder medullärem Wachstumsmuster) vor dem 60. Lebensjahr 

4 Patient mit KRK (unabhängig vom Alter), der einen Verwandten 1. Grades mit einem 
KRK oder einem HNPCC- assoziierten Tumor vor dem 50. Lebensjahr hat 

5 Patient mit KRK (unabhängig vom Alter), der mindestens zwei Verwandte 1. oder 2. 
Grades hat, bei denen ein KRK oder ein HNPCC-assoziierter Tumor (unabhängig vom 
Alter) diagnostiziert wurde 

 

1.2.2 Magenkarzinom 

Eine sporadische Mutation innerhalb der Tumorkaskade führt bei einem Teil der 

Magenkarzinome zu einem MMR- Defekt und zur Instabilität der Mikrosatelliten (MSI). In 

der Literatur wird dieser Anteil auf etwa 9 % beziffert (60–63), wobei er in einzelnen 

Studien auch von 5,6 % (64) bis 33,3 % (65) der Magenkarzinomfälle reicht. Insbesondere 

berichten Studien nach molekularbiologischer Genomanalyse von Magenkarzinomen über 

Anteile des mikrosatelliten- instabilen Subtyps von 21,7 % und 22,7 % (10, 66). 

 

Der MMR- Defekt von Magenkarzinomen ist nur selten auf eine pathogene 

Keimbahnmutation im Rahmen eines Lynch- Syndromes (HNPCC) zurückzuführen (67). 

Häufiger liegt eine sporadische Veränderung durch Epimutationen, wie 
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Hypermethylierung oder Veränderungen der Promotorgene der MMR- Genregionen im 

Rahmen der Tumorkaskade zugrunde (68). 

 

Eine Metaanalyse anderer früherer Studien mit insgesamt 18612 Patienten zeigt, dass 

MSI als positiver prognostischer Faktor für das Überleben mit Magenkarzinom gilt und mit 

niedrigeren T- und N- Kategorien, mit dem intestinalen Typ nach Lauren, aber auch mit 

einem höheren Patientenalter assoziiert ist (62). Die Gründe für die bessere Prognose von 

MSI-H/ MMRd- Magenkarzinomen sind nicht ausreichend erforscht. MSI-H/ MMRd- 

Magenkarzinome zeigen eine verstärkte lymphozytäre Infiltration im Tumorgewebe (69, 

70), welche die Absiedelung von postoperativen Mikrometastasen supprimieren könnte 

(71) und eine Erklärung für die bessere Überlebensprognose der MSI-H/ MMRd- Tumore 

bieten kann (72, 73). 

 

Frühere Studien befassen sich mit dem Einfluss von MSI- Status und perioperativer 

Chemotherapie auf das Überleben der Magenkarzinompatienten. Eine große 

Metaanalyse an einer Kohorte von 1556 Magenkarzinompatienten aus den Studien 

MAGIC, CLASSIC, ARTIST und ITACA-S zeigt, dass Patienten mit MSI- Magenkarzinomen 

ein schlechteres Überleben haben, nachdem sie mit einer Tumorresektion und 

Chemotherapie behandelt wurden, statt mit einer Tumorresektion ohne Chemotherapie. 

Patienten mit MSS- Magenkarzinomen profitieren jedoch von der zusätzlichen 

Chemotherapie. Die Autoren der Studie empfehlen daher den MSI- Status als prädiktiven 

Marker bei der Patientenstratifizierung für eine Chemotherapie (60). 

 

Die MAGIC- Studie verglich prospektiv den Effekt einer perioperativen Chemotherapie 

nach dem ECF- Schema mit einer ausschließlich operativen Therapie bei resektablem 

Magenkarzinom an Patienten, die zunächst hinsichtlich ihres MMR- Status unselektiert 

waren. Sie war damit eine richtungsweisende Studie und führte zur Aktualisierung der 

Leitlinien und zur Einführung der perioperativen Chemotherapie bei resektablem 

Magenkarzinom (29). In einer post-hoc- Analyse der MAGIC- Studie mit 254 Patienten 

wurde die prädiktive Bedeutung des MSI- und des MMR- Status in Bezug auf die 

Wirksamkeit der perioperativen Chemotherapie genauer untersucht. Einerseits konnte 

gezeigt werde, dass MSI- Status und MMR- Status eng zusammenhängen. Andererseits 
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wurde festgestellt, dass Patienten mit MSI-H/ MMRd- Magenkarzinomen nach 

perioperativer Chemotherapie ein schlechteres Gesamtüberleben als die MSS/ MMR- 

profziente (MMRp)- Kontrollgruppen haben. Die Magenkarzinompatienten der MAGIC- 

Studie mit MSI-H/ MMRd- Magenkarzinomen hatten jedoch ein längeres 

Gesamtüberleben, wenn sie keine Chemotherapie neben der Tumorresektion erhielten 

(61). 

 

In einer retrospektiven Studie aus Südkorea mit 1276 Patienten wurde gezeigt, dass eine 

Radiochemotherapie mit 5-Fluoruracil/ Leucovorin das krankheitsfreie Überleben (DFS) 

von Patienten mit MSI-H- Magenkarzinomen verschlechtert und dass diese 

Radiochemotherapie den eigentlich positiven prognostischen Effekt der MSI-H auf das 

Überleben verringert (74). 

 

Eine retrospektive japanische Studie mit 285 Patienten zeigt, dass der Ausfall des MMR- 

Proteins MLH1 mit einer erhöhten Expression des Zelloberflächenproteins Programmed 

death 1 ligand 1 (PD-L1) und einer guten Prognose nach ausschließlich operativer 

Therapie einhergeht. Jedoch zeigten Patienten mit MLH1- defekten Magenkarzinomen 

anders als die Kontrollgruppe ohne MLH1- Ausfall eine Chemotherapieresistenz und keine 

Verbesserung der Überlebenszeit nach neoadjuvanter, fluorpyrimidin- und platinhaltiger 

Chemotherapie (75). 

 

1.2.3 Chemoresistenz gegenüber Fluorpyrimidinen und Platinderivaten 

Zur Gruppe der Fluorpyrimidine gehören Chemotherapeutika wie 5-Fluoruracil (5-FU) 

oder Capecitabin, eine Vorstufe von 5-FU. Als Uracil- Analogon sind sie aus einem 

Pyrimidingerüst mit einer Fluorverbindung aufgebaut. Die Wirkweise von 

Fluorpyrimidinen ist komplex und nicht vollständig verstanden. Sicher ist, dass 5-FU in 

menschlichen Zellen das MMR- System abhängig von den MMR- Protein- Dimeren MutSα 

und MutLα aktiviert. Teil der zytotoxischen Aktivität der Fluorpyrimidine entsteht durch 

einen Metabolit des 5-FU, 5-Fluoro-2′-Deoxyuridin-Monophosphat. Es inhibiert die 

Thymidylat- Synthase, ein wichtiges Enzym der Pyrimidin- Biosynthese, sodass sich 

Missverhältnisse innerhalb des Pools an Nukleotid- Vorläufern ergeben. Dies führt zu 

einer erhöhten Fehlerrate der DNA- Polymerase und zum Einbau von Uracil und 
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Fluoruracil in die DNA während der Replikationsphase des Zellzyklus in Paarung mit 

Adenin oder Guanin. Ein intaktes MMR- System erkennt mithilfe von Uracil- Glykosylasen 

diese Fehler und entfernt die die fehlerhaften Basen, sodass eine abasische Lücke in der 

DNA entsteht, die später durch die DNA- Ligase repariert wird (76). Als eine Uracil- 

Glykosylase wirkt MutSα, es erkennt und entfernt falsche Paarungen von Fluoruracil mit 

Guanin. Fluoruracil stimuliert so den Checkpoint in der G2- Phase des Zellzyklus und führt 

zum Zelltod durch Apoptose (76–78). Die bei der Basen- Exzisions- Reparatur des 

Fluoruracils akkumulierenden Produkte wirken zusätzlich zytotoxisch (76). 

 

Insgesamt ist die zytotoxische Wirkung des Fluoruracils nach derzeitigem Wissen 

zumindest teilweise dem Erkennen von Fluoruracil- Guanin- Paarungen durch das MMR- 

System und der folgenden Verzögerung und Stimulation des Checkpoints in G2, die den 

Zelltod auslöst, zuzuschreiben (77, 79). Ein Teil der zytotoxischen Wirkung von Fluoruracil 

ist jedoch scheinbar MMR- unabhängig (76). Im in-vitro Modell konnte gezeigt werden, 

dass 5-FU bei MMRd- Kolonkarzinomzellreihen signifikant weniger zytotoxisch wirkt, als 

bei MMRp- Zellen (80). Für das kolorektale Karzinom wurde bereits in großen klinischen 

Studien die klinische 5-FU Chemoresistenz und der fehlende Nutzen einer 5-FU- haltigen 

Chemotherapie für MMRd- KRK gezeigt (54, 81). 

 

Platinderivate sind sehr häufig verwendete Chemotherapeutika in der Tumortherapie, mit 

einem Platin- Ion in Komplexbindung. Auch ihre Wirkweise ist nicht endgültig verstanden.  

Der Hauptwirkmechanismus der Platinderivate ist die Bildung von Querbrücken durch 

eine Reaktion mit den DNA- Nukleinbasen Guanin oder Adenin, welche die MMR- System- 

abhängige DNA- Reparatur und Replikation verhindern. Außerdem scheinen 

Platinderivate auch Punktmutationen, Querbindungen zu RNA und Bindungen von 

Zellproteinen wie Bestandteilen des Zytoskeletts auslösen zu können. Durch diese 

irreparablen Eingriffe in den Zellzyklus und die Integrität der DNA aktivieren 

Platinderivate den apoptotischen Zelltod. Auch eine immunsystemvermittelte 

zytotoxische Wirkung wird diskutiert, indem Platinderivate indirekt die Expression von 

Programmed cell death 1 ligand 2 (PD-L2) vermindern und so die Aktivität zytotoxischer T-

Zellen stimulieren. (82–84). 
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Die Wirksamkeit von Cisplatin ist abhängig von einem intakten MMR- System, das die 

entstandenen Querbrücken zwischen DNA- Strängen erkennt und so den Zelltod 

stimuliert. Im in-vitro Modell konnte gezeigt werden, dass sowohl MutSα, das 

Heterodimer aus MSH2 und MSH6, als auch MLH1 für die Chemosensitivität des Cisplatins 

essentiell sind (85). 

 

In klinischen Studien wurde die Sensitivität von MSH2- defekten MMRd- Karzinomen für 

platinbasierte Chemotherapien untersucht. Sowohl Patienten mit MMRd-

Lungenkarzinomen (86) und Ovarialkarzinomen (87) zeigen eine Platinderivat- Resistenz 

und scheinen eine schlechtere Prognose mit dieser Chemotherapie zu haben. Auch 

Patienten mit lokal fortgeschrittenen, resektablen MSI-H/ MMRd- kolorektalen 

Karzinomen werden von einer adjuvanten platinhaltigen Chemotherapie ausgenommen 

(55). 

 

Während zunächst das ECF- Schema mit Cisplatin den Standard für die perioperative 

Chemotherapie bei Magenkarzinomen bildete, wird aktuell standardmäßig das FLOT- 

Schema mit Oxaliplatin eingesetzt. Frühere Studien zeigen für Cisplatin bei MMRd- 

Karzinomzellen eine verringerte Wirksamkeit, jedoch für Oxaliplatin eine nahezu 

unveränderte Wirkung auf MMRd- Zelllinien. Als Erklärung gilt am ehesten eine andere 

Deformation der DNA- Stränge nach Querverbindung durch Oxaliplatin. Das Erkennen 

dieser Deformationen und die Aktivierung der Apoptose scheinen unabhängig von den 

Proteinen des MMR- Systems zu sein, die bei einem MMR- Defekt betroffen sind (88, 89). 

Es gibt keine aktuellen Studien, die diese Zusammenhänge genauer untersuchen. 

 

1.2.4 Helicobacter pylori und Mismatch- Reparatur- Defekt 

Etwa 3 % der KRK zeigen einen Mismatch- Reparatur- Defekt, davon entsteht der größte 

Teil durch erbliche Mutationen des MMR- Systems im Rahmen eines HNPCC (49). Nur 

etwa 4 % der MMRd- KRK entstehen durch sporadische Epimutationen der MMR- Gene 

(50, 68). Beim Magenkarzinom ist das Verhältnis umgekehrt. Von den etwa 8 % bis 9 % 

(60–62) der Magenkarzinome mit MMRd scheint nur der kleinste Anteil durch ein HNPCC 

verursacht zu sein. Dem weitaus größeren Teil liegt ein sporadischer Defekt des MMR- 

Systems zugrunde. Die Ursache dieser Diskrepanz ist bislang nicht vollständig verstanden. 
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Die Infektion mit H. pylori, welche in 89 % der Magenkarzinomfälle als ausschlaggebender 

Faktor der Karzinogenese angesehen wird (15), und bei der Mehrheit der 

Magenkarzinompatienten nachgewiesen werden kann (19), konnte mit einem Defekt des 

Mismatch- Reparatur- Systems in Verbindung gebracht werden. Die H. pylori- Infektion 

scheint, unter anderem microRNA- vermittelt, durch Epimutationen und 

Hypermethylierung zu einer verminderten Expression der MMR- Proteine beizutragen. 

Dieser Effekt scheint nach erfolgreicher H. pylori- Eradikation teilweise umkehrbar zu sein 

(90–92). 

 

1.3 Ziel und Aufgabenstellung der Studie 

In den vergangenen Jahren zeigt sich ein Trend hin zur personalisierten Tumortherapie, 

bei der eine möglichst individuelle, patientengerechte aber auch evidenzbasierte 

Behandlung angestrebt wird. Diese Präzisionsonkologie basiert auf der Integration 

molekulargenetischer Biomarker in die klinische Entscheidungsfindung. Die Biomarker 

lassen Aussagen zum Krankheitsverlauf (prognostisch), zum Ansprechen auf verschiedene 

Therapien (prädiktiv) und zum Auftreten möglicher unerwünschter 

Arzneimittelwirkungen zu. 

 

Im Fall der KRK UICC Stadium II wird bereits im klinischen Alltag die Entscheidung zur 

adjuvanten fluoruracilhaltigen Chemotherapie vom MSI/ MMR- Status abhängig gemacht 

(55). Für das Magenkarzinom findet die Biomarker- gesteuerte Therapie bislang nur im 

metastasierten Stadium (UICC Stadium IV) anhand des Her2/neu- Status und des PD-L1- 

CPS statt (25, 93). 

 

Anhand der Pharmakodynamik fluorpyrimidin- und platinhaltiger Chemotherapeutika ist 

deren Wirksamkeit bei MMRd- Magenkarzinomen fraglich und bislang in klinischen 

Studien nicht ausreichend untersucht. Diese Chemotherapie wird standardmäßig 

perioperativ bei lokal fortgeschrittenen resektablen Magenkarzinomen angeboten.  

 

Das Ziel der vorliegenden multizentrischen Beobachtungsstudie ist die Untersuchung des 

Einflusses einer ausschließlich operativen Tumortherapie verglichen mit einer operativen 
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Therapie mit neoadjuvanter/ perioperativer Chemotherapie auf das Überleben von 

Magenkarzinompatienten, abhängig vom MMR- Status des Tumors. 

 

Dazu soll ein entsprechendes Patientenkollektiv aus der Kohorte des staR- Projekts 

rekrutiert werden und deren klinische Patientendaten im Zusammenhang mit dem zu 

bestimmenden MMR- Status der Tumorproben und aktuellen Vitaldaten untersucht 

werden.  

 

Weiterhin soll eine systematische Suche nach vergleichbaren relevanten Studien mit 

anschließender Metaanalyse durchgeführt werden, um die bestmögliche Evidenz 

bezüglich des Zusammenhangs von MMR- Status, perioperativer Chemotherapie und 

Überleben von Magenkarzinompatienten anhand der aktuellen Literatur zu generieren. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Auswahl des Studienkollektivs 

Das staR- Projekt (Gastric Cancer Research) ist eine Initiative von Ärzten und 

Wissenschaftlern verschiedener europäischer Länder mit dem originären Ziel, die 

genetischen Ursachen des Magenkarzinoms zu erforschen. Einschlusskriterien bei der 

Rekrutierung von Patienten sind ein Adenokarzinom des Magens oder des 

gastroösophagealen Übergangs AEG Typ II und III nach Siewert. Zwischen April 2013 und 

Dezember 2018 wurden 816 Patienten von den deutschen Zentren in die Datenbank des 

staR- Projekts aufgenommen. Von den teilnehmenden Patienten wurden ärztliche 

Epikrisen, das Ergebnis der Ösophagogastroduodenoskopie (ÖGD), der histopathologische 

Befund und auch Blutproben für genetische Analysen eingeholt. Die erhobenen Daten 

umfassen damit unter anderem das Datum der Erstdiagnose, die TNM- Kategorie bei 

Erstdiagnose und gegebenenfalls zum Zeitpunkt einer operativen Resektion, den Laurén- 

Typ, die Lokalisation des Magenkarzinoms, ob eine operative Resektion durchgeführt 

wurde oder eine Chemotherapie, sowie das Schema der verabreichten Chemotherapie.  

 

Für die vorliegende Arbeit wurden aus dieser Datenbank der deutschen staR- Zentren 

Patienten ausgewählt, deren Magenkarzinom operativ reseziert wurde und die entweder 

keine Chemotherapie oder eine neoadjuvante oder perioperative Chemotherapie 

durchlaufen haben. Ausschlusskriterien waren Metastasen des Magenkarzinoms zum 

Zeitpunkt der Erstdiagnose oder der Operation, eine nicht- kurative Therapie, sowie 

synchrone Karzinome anderer Entität. Auf diese Weise wurden 458 Patienten ausgewählt. 

 

Um Tumormaterial für die MMR- Testung zu erhalten, wurden die jeweiligen Institute für 

Pathologie dieser 458 Patienten kontaktiert und um die Leihgabe einer Paraffin- 

eingebetteten Tumorprobe vom Zeitpunkt der operativen Intervention, ersatzweise vom 

Zeitpunkt der Erstdiagnose per Gastroskopie, aus ihrem Archiv gebeten. Auf diese Weise 

wurden deutschlandweit 86 verschiedene Institute für Pathologie kontaktiert. Für 210 

Studienpatienten waren aus den Instituten für Pathologie keine Proben zur Testung 

verfügbar. 
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Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Otto-von-Guericke-Universität 

Magdeburg am 15. November 2019 (Nummer 151/19) genehmigt, wie auch das staR- 

Projekt am 29. Januar 2013 (Nummer 170/12). Für alle Patienten liegt eine schriftliche 

Einwilligungserklärung vor, sowie die Erlaubnis zur Datenerhebung über einen Arzt, der in 

ihre Tumorbehandlung eingebunden ist. 

 

2.2 Bestimmung des Mismatch- Reparatur- Status 

Die MMR- Testung erfolgte an Karzinomproben von 248 Studienpatienten. Dafür wurden 

jeweils 4 Schnitte in 2 µm Dicke angefertigt und immunhistochemisch für mutL 

homologue 1 (MLH1), mutS homologue 2 (MSH2), mutS homologue 6 (MSH6) und 

postmeiotic segregation increased 2 (PMS2) eingefärbt. Abbildung 2 zeigt die vier 

immunhistochemischen Färbungen einer Magenkarzinomprobe aus dem 

Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit. 

 

Die einzelnen gefärbten Schnitte wurden mikroskopisch hinsichtlich der MMR- Protein- 

Expression ausgewertet. Wenn die malignen epithelialen Zellen des Adenokarzinoms 

ungefärbt blieben, während Lymphozyten oder Stromazellen der unmittelbaren 

Umgebung Färbung, unabhängig welcher Intensität, zeigten, wurde dem jeweiligen 

Schnitt der Verlust des getesteten MMR- Proteins zugeschrieben. Eine Färbung der 

karzinösen Zellen, unabhängig welcher Intensität, war Ausdruck einer ausreichenden 

Ausbildung des jeweiligen MMR- Proteins. Die Färbung eines Schnittes war für eine 

Auswertung nicht hinreichend, wenn weder die Zellen des Karzinoms, noch die 

umgebenden Zellen des Stromas gefärbt waren. 

 

Der Verlust mindestens eines einzelnen MMR- Proteins einer Tumorprobe wurde als 

Ausdruck eines MMR- Defekts gewertet. Nur das gleichzeitige Vorliegen aller vier MMR- 

Proteine einer Tumorprobe wurde als MMR- Profizienz gewertet.  
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Abbildung 2. Bei der immunhistochemischen Färbung einer Tumorprobe für MLH1, 

MSH2, MSH6 und PMS2 werden Lymphozyten, Stromazellen und das physiologische 

Magenepithel in allen Schnitten gefärbt, während die karzinösen Zellen einen Verlust von 

MLH1 und PMS2 zeigen. Das vorliegende Magenkarzinom ist damit MMR- defekt. 

 

Bei diesem Schritt konnten dem Tumormaterial von 16 Studienpatienten kein 

abschließendes Ergebnis zugeordnet werden, weil entweder das übersandte Gewebe 

nicht ausreichend maligne Zellen enthielt oder die Färbung nicht aussagekräftig beurteilt 

werden konnte. 

 

MLH1 

MSH6 

MSH2 

PMS2 
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2.3 Überlebensdaten 

Um aktuelle Informationen zum Überleben der 232 Patienten einzuholen, wurden 

abhängig von der Patienteneinwilligung entweder die Patienten selbst, ihre Hausärzte, die 

behandelnden Onkologen oder die Krebsregister der jeweiligen Bundesländer kontaktiert. 

Die Überlebensdaten wurden bis Juni 2020 erhoben, für 9 Patienten blieb die Recherche 

nach dem Vitalstatus ergebnislos. Abbildung 3 zeigt die Rekrutierung der in die Studie 

eingeschlossenen Patienten. 

 

 

Abbildung 3. Flussdiagramm zum Einschluss der Studienpatienten. M+: Metastasiertes 

Stadium, MMRd: Mismatch- Reparatur defekt, MMRp: Mismatch- Reparatur profizient. 

 

2.4 Statistische Auswertungen 

Die statistische Auswertung wurde an den vollständigen Datensätzen der verbliebenen 

223 Studienpatienten durchgeführt. Dazu wurden die Patienten in vier Subgruppen 

eingeteilt, anhand des MMR- Status ihres Magenkarzinoms und der Therapie aus 
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Tumorresektion mit oder ohne perioperative Chemotherapie. Dabei ergaben sich 

folgende Subgruppen: Patienten mit MMRd- Magenkarzinom, welche eine ausschließlich 

operative Therapie erhielten (n = 13), Patienten mit MMRd- Magenkarzinom, welche ein 

perioperative Chemotherapie erhielten (n = 10), Patienten mit MMRp- Magenkarzinom, 

welche eine ausschließlich operative Therapie erhielten (n = 95), sowie Patienten mit 

MMRp- Magenkarzinom, welche eine perioperative Chemotherapie erhielten (n = 105). 

 

Diese vier Subgruppen wurden mittels statistischer Methoden paarweise auf 

Unterschiede in der Verteilung ihrer klinischen Eigenschaften untersucht. Dabei wurden 

die Daten der Geschlechterverteilung, des Alters bei Erstdiagnose, von T- Kategorie (T1-2 

und T3-4) und N- Kategorie (N0 und N+) zum Zeitpunkt der operativen Resektion, sowie 

der Lokalisation des Tumors (kardial und nicht- kardial) und des Laurén- Typs (intestinal 

und diffus) verglichen. Median, Range und Mittelwerte wurden mit Microsoft Excel 

(Version 14.0) bestimmt. Zur Ermittlung der Signifikanzwerte wurden exakte Chi- 

Quadrat- Tests mithilfe einer Internetanwendung durchgeführt (94), dabei sollten Werte 

von p < 0,05 als statistisch signifikant gelten. 

 

Als Überlebenszeit wurde die Zeitspanne zwischen Erstdiagnose des Magenkarzinoms und 

dem Datum der aktuellsten Information zum Vitalstatus oder dem Sterbedatum des 

Patienten ermittelt. Die Patienten unter Risiko (number at risk) und die Anzahl an 

Ereignissen (number of events) wurden in 12- Monats- Intervallen dokumentiert. Die Zahl 

der Patienten unter Risiko gibt an, wie viele Patienten im jeweiligen Zeitintervall 

gemessen ab dem Zeitpunkt der Erstdiagnose als lebend registriert sind. Die Anzahl an 

Ereignissen gibt an, wie viele Patienten im jeweiligen Zeitintervall verstorben sind. Die 

Zahl der Patienten unter Risiko reduziert sich zum nächsten Zeitintervall nicht 

ausschließlich um die Anzahl an Ereignissen des betrachteten Zeitintervalls, da Patienten 

auch ohne zu versterben aus der Beobachtung ausscheiden können. 

 

Die statistischen Analysen der Überlebenszeiten, einschließlich der Cox- Regression und 

des Logrank- Tests, sowie die Kaplan-Meier- Überlebenskurven wurden mittels SPSS 

(Version 28.0) erstellt. Das mediane Überleben wurde nicht ermittelt, es wurde in keiner 

Subgruppe erreicht. 
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2.5 Paarweise Zuordnungen  

Beim paarweisen Vergleich der klinischen Eigenschaften beider Patientensubgruppen mit 

MMRp- Magenkarzinomen zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede in der 

Verteilung der T- und N- Kategorien. Zur Durchführung der Überlebenszeitanalyse 

zwischen Patienten mit MMRp- Magenkarzinom nach ausschließlich operativer Therapie 

und Patienten mit MMRp- Magenkarzinom nach perioperativer Chemotherapie wurden 

Patienten dieser Subgruppen einander paarweise zugeordnet, die in ihren klinischen 

Merkmalen vergleichbar waren. Dabei wurden die Patienten paarweise nach den 

Kriterien Geschlecht (männlich und weiblich), Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 

(Altersdifferenz bis 5 Jahre, in Ausnahmen bis zu 10 Jahre), T- Kategorie (T1, T2, T3 und 

T4, in Ausnahmen T1-2 und T3-4) und N- Kategorie (N0 und N+) ausgewählt. Nach diesem 

Verfahren der paarweisen Zuordnung verblieben in den Subgruppen mit MMRp- 

Magenkarzinom jeweils 49 Patienten. Alle weiteren statistischen Tests, einschließlich der 

Überlebenszeitanalysen, erfolgten für die Patienten mit MMRp- Magenkarzinom an 

diesem Patientenkollektiv mit vergleichbaren klinischen Eigenschaften. 

 

2.6 Systematische Literaturanalyse 

Für eine Metaanalyse wurde die Medline- Datenbank PubMed nach weiteren, geeigneten 

Studien durchsucht. Die Suchbegriffe waren „gastric cancer“ UND „chemotherapy“ UND 

„mismatch repair“, wobei der Boolesche Operator UND die Suchergebnisse einschränkt. 

Mit dem Enddatum 2. Februar 2021 erzielt die beschriebene Suche 73 Ergebnisse. Um die 

Vergleichbarkeit mit der vorliegenden Studie in einer Metaanalyse zu gewährleisten, 

wurden Einschlusskriterien festgelegt. Die Patienten sollten mit einem Magenkarzinom 

diagnostiziert worden sein, welches operativ entfernt wurde, die Patientenkohorte sollte 

hinsichtlich ihres MMR- Status und ihres Chemotherapie- Status (Resektion ohne 

Chemotherapie gegenüber neoadjuvanter/ perioperativer Chemotherapie) charakterisiert 

sein und an den einzelnen Patientengruppen sollte eine Überlebenszeitanalyse 

durchgeführt worden sein. Zunächst wurden die 73 Publikationen der Datenbanksuche 

aufgrund des Studientitels und ihrer Inhaltsübersicht (Abstract) vorselektiert, im nächsten 

Schritt wurden die restlichen Studien detailliert auf die Erfüllung der Einschlusskriterien 

geprüft. Eine Studie aus der Datenbanksuche war für die Metaanalyse geeignet (61). 
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Bei der Bewertung des Biasrisikos (risk of bias) der Studie wurden die Sammlung der 

klinischen Daten, die histopathologischen Methoden, die Methodik der 

Überlebensanalyse, eine mögliche Selektivität der Ergebnisse, sowie ein mögliches 

Finanzierungsbias bewertet. Die Daten für die Durchführung der Metaanalyse wurden der 

Publikation entnommen. 

 

2.7 Metaanalyse 

In die Metaanalyse flossen die Daten aus zwei Studien ein. Aus der vorliegenden Studie 

am Kollektiv des staR- Projekts wurden die individuellen Patientendaten von 121 

Magenkarzinompatienten in der Metaanalyse verwendet, davon 23 Patienten mit MMRd- 

Magenkarzinom, sowie 98 Patienten mit MMRp- Magenkarzinom, welche nach klinischen 

Merkmalen paarweise zugeordnet wurden.  

 

Der Publikation von Smyth et al. mit Patienten aus dem Kollektiv der britischen MAGIC- 

Studie (61) wurden die Überlebensdaten aus den publizierten Zahlen der Patienten unter 

Risiko in 12- Monats- Intervallen und aus den vier Kaplan-Meier- Überlebenskurven der 

Patientensubgruppen entnommen. Aus der MAGIC- Studie wurden Daten von 264 

Magenkarzinompatienten verwendet, davon 21 Patienten mit MMRd- Magenkarzinom 

und 243 Patienten mit MMRp- Magenkarzinom. 

 

Um aus den von Smyth et al. publizierten Kaplan-Meier- Graphen Überlebensdaten für 

die Metaanalyse zu gewinnen, wurde die Software „DigitizeIt“ (Version 2.5) verwendet. 

Diese ermöglicht es, Zahlenwerte aus Graphen zu extrahieren. Auf diese Weise konnte 

aus den Kaplan-Meier- Kurven in Korrelation mit den publizierten Zahlen der Patienten 

unter Risiko auch die Anzahl an Ereignissen fundiert geschätzt werden.  

 

Durch die niedrige Anzahl der Patienten mit MMRd- Magenkarzinom konnten für diese 

Subgruppen die zugrundeliegenden Zahlen der Patienten unter Risiko und die Anzahl an 

Ereignissen in 6- Monats- Intervallen geschätzt werden. Für die größere Gruppe der 

Patienten mit MMRp- Magenkarzinom wurden die Anzahl an Ereignissen in 12- Monats- 

Intervallen mithilfe der digitalisierten Kaplan-Meier- Kurven und den publizierten Zahlen 

der Patienten unter Risiko nach der Methode von Tierney (95) geschätzt. Aus den so 
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gewonnenen Überlebensdaten der Studie von Smyth et al. wurden die Hazard Ratios (HR) 

für die Patientensubgruppen mithilfe einer Internetanwendung berechnet (96).  

 

Die Überlebensdaten der Patientenkollektive beider Studien wurden in zwei 

Metaanalysen jeweils für MMRp- und MMRd- Magenkarzinome zusammengeführt. Die 

Teststatistik und die Forest- Plots wurden mithilfe des Programms Stata/IC (Version 17.0) 

erstellt. Um Unterschiede zwischen den Studien abzuschätzen, wurde die Heterogenität 

mittels Cochran’s Q berechnet. Zur weiteren Quantifizierung der Heterogenität zwischen 

den Studien wurden I2- Statistiken nach Higgins und Thompson berechnet (97). Werte von 

p < 0,05 galten als statistisch signifikant. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Klinische Merkmale des Studienkollektivs 

Insgesamt waren von 223 Studienpatienten des staR- Kollektivs Daten zum MMR- Status 

und zum Überleben verfügbar und konnten in die Auswertung eingehen. Darunter waren 

23 Patienten (10,3 %) mit einem MMRd- Magenkarzinom und 200 Patienten (89,7 %) mit 

einem MMRp- Magenkarzinom. Unter den Patienten waren 140 (62,8 %) männlich und 83 

(37,2 %) weiblich. Das mediane Alter bei Erstdiagnose betrug 66 Jahre, wobei in der 

Studie Patienten zwischen 31 und 89 Jahren eingeschlossen waren.  

 

Tabelle 3 zeigt die klinischen Merkmale der Studienpatienten nach Subgruppen, 

einschließlich Median und Range des Alters bei Erstdiagnose, die Verteilung des 

Geschlechts, die Einteilung nach T- und N- Kategorien, die Lokalisation des Karzinoms und 

den Laurén- Typ, sowie die entsprechenden P- Werte. 

 

Beim Vergleich der Patientensubgruppen fielen zwischen den Patienten mit MMRp- 

Magenkarzinom signifikante Unterschiede in der Verteilung von T- und N- Kategorie, 

sowie hinsichtlich der Tumorlokalisation auf. Patienten mit MMRp- Magenkarzinom, 

welche eine ausschließlich operative Therapie erhielten, hatten signifikant weniger lokal 

fortgeschrittene Magenkarzinome (T3-4) und weniger häufig eine 

Lymphknotenbeteiligung (N+), als Patienten mit MMRp- Magenkarzinom, die eine 

perioperative Chemotherapie erhielten. Aufgrund dieser Unterschiede wurden die 

Patienten mit MMRp- Magenkarzinomen zur weiteren Überlebenszeitanalyse einander 

paarweise auf die eingangs beschriebene Weise zugeordnet. Tabelle 4 zeigt die klinischen 

Merkmale der Patienten mit MMRp- Magenkarzinom nach paarweiser Zuordnung. 

 

Auch hinsichtlich der Tumorlokalisation zeigten sich über die Patientengruppen hinweg 

statistisch signifikante Unterschiede. MMRp- Magenkarzinome fanden sich bei Patienten, 

welche ausschließlich operativ behandelt wurden, in 11 von 92 (12,0 %) Fällen in kardialer 

Lokalisation und damit weniger häufig als bei Patienten, welche mit perioperativer 

Chemotherapie behandelt wurde, wo sie in 32 von 97 (33,0 %) Fällen kardial lokalisiert 

waren (P < 0,001***). Auch MMRd- Magenkarzinome waren bei Patienten, welche 

ausschließlich operativ behandelt waren, in keinem von 11 (0,0 %) Fällen kardial 
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lokalisiert, im Gegensatz zu Patienten, welche zusätzlich eine Chemotherapie erhielten, 

wo 6 von 10 (60,0 %) MMRd- Magenkarzinome kardial lokalisiert waren (P = 0,04*). 

 

Tabelle 3. Klinische Merkmale der Studienpatienten nach Subgruppen. S: ausschließlich 

operative Therapie, S+C: perioperative Chemotherapie. 

    gesamt (%) 

MMRd und 

S (%) 

MMRd und 

S+C (%) 

P-Wert  

MMRd 

MMRp und  

S (%) 

MMRp und 

S+C (%) 

P-Wert  

MMRp 

  n 223 (100.0) 13 10  95 105 

 Geschlecht weiblich 83 (37.2) 6 (46.2) 3 (30.0) 
0.67 

32 (33.7) 42 (40.0) 
0.38 

  männlich 140 (62.8) 7 (53.8) 7 (70.0) 63 (66.3) 63 (60.0) 

          

 Alter Median (a) 66 74 65  69 63 

   Range (a) 31-89 50-89 46-75  31-87 31-80 

           

 T-Kategorie pT1 80 (35.9) 5 (38.5) 3 (30.0)  53 (55.8) 19 (18.1) 

   pT2 42 (18.8) 3 (23.1) 4 (40.0)  15 (15.8) 20 (19.0) 

   pT3 69 (30.7) 4 (26.7) 2 (20.0)  17 (17.9) 46 (43.8) 

   pT4 25 (11.1) 0 (0.0) 1 (10.0)  7 (7.4) 17 (16.2) 

   pT1-2 122 (54.7) 8 (61.5) 7 (70.0) 
1.00 

68 (71.6) 39 (37.1) 
0.0001*** 

  pT3-4 94 (41.8) 4 (26.7) 3 (30.0) 24 (25.3) 63 (60.0) 

  fehlt 7 1 0  3 3 

           

 N-Kategorie pN0 122 (54.7) 11 (84.6) 6 (60.0) 
0.34 

63 (66.3) 42 (40.0) 
0.0001*** 

  pN+ 90 (0.4) 2 (15.4) 4 (40.0) 25 (26.3) 59 (56.2) 

  fehlt 11 0 0  7 4 

           

 Lokalisation kardial 47 (20.9) 0 (0.0) 4 (40.0) 
0.04* 

11 (11.6) 32 (30.5) 
0.0008*** 

  non-kardial 163 (73.1) 11 (84.6) 6 (60.0) 81 (85.3) 65 (61.9) 

  fehlt 13 2 0  3 8 

           

 Laurén-Typ intestinal 128 (56.9) 10 (76.9) 8 (80.0) 
1.00 

56 (58.9) 54 (51.4) 
0.23 

  diffus 75 (33.6) 1 (7.7) 1 (10.0) 30 (31.6) 43 (41.0) 

  Mischtyp 16 (7.2) 1 (7.7) 0 (0.0)  8 (8.4) 7 (6.7) 

   fehlt 4 1 1  1 1 

  

Vergleicht man die T- und N- Kategorien und die Tumorlokalisation zwischen den nach 

MMR- Status eingeteilten Kohorten, zeigen sich in der Patientengruppe mit MMRd- 

Magenkarzinom lokal fortgeschrittene Tumore (T3-4) in 7 von 22 (31,8 %) Fällen, in der 

Patientengruppe mit MMRp- Magenkarzinom etwas häufiger, in 87 von 194 (44,8 %) 

Fällen (P = 0,27). Unter den Patienten mit MMRd- Magenkarzinom wurde in 6 von 23 

(26,1 %) Fällen ein Lymphknotenbefall (N+) festgestellt, unter den Patienten mit MMRp- 
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Magenkarzinom häufiger, nämlich in 84 von 189 (44,4 %) Fällen (P = 0,12). Die MMRd- 

Magenkarzinome fanden sich in 4 von 21 (19,0 %) Fällen kardial lokalisiert, MMRp- 

Magenkarzinome waren in 43 von 189 (22,8 %) Fällen kardial lokalisiert (P = 1,00). 

 

Tabelle 4. Klinische Merkmale der paarweise zugeordneten Studienpatienten der MMRp-

Subgruppen. S: ausschließlich operative Therapie, S+C: perioperative Chemotherapie. 

   

gesamt (%) 

MMRp und 

S (%) 

MMRp und 

S+C (%) 

 

P-Wert 

 n 98 (100.0) 49 49  

Geschlecht weiblich 40 (40.8) 20 (40.8) 20 (40.8) 
1.00 

 männlich 48 (49.0) 29 (59.2) 29 (59.2) 

      

Alter Median (a) 70 70 68  

 Range (a) 44-87 44-87 46-80  

      

T-Kategorie pT1 39 (39.8) 21 (42.9) 18 (36.7) 
0.59 

 pT2 21 (21.4) 9 (18.4) 12 (24.5) 

 pT3 27 (27.6) 13 (26.5) 14 (28.6) 
1.00 

 pT4 11 (11.2) 6 (12.2) 5 (10.2) 

 pT1-2 60 (63.2) 30 (61.2) 30 (61.2) 
1.00 

 pT3-4 28 (28.6) 19 (38.8) 19 (38.8) 

 fehlt 0 0 0  

      

N-Kategorie pN0 54 (55.1) 27 (55.1) 27 (55.1) 
1.00 

 pN+ 44 (44.9) 22 (44.9) 22 (44.9) 

 fehlt 0 0 0  

 

Von den 10 Patienten mit MMRd- Magenkarzinom, die mit einer perioperativen 

Chemotherapie behandelt wurden, erhielten 3 Patienten eine Dublette (5-FU und Cis- 

oder Oxaliplatin), 5 Patienten eine Triplette (zusätzlich Docetaxel oder Epirubicin) und von 

2 Patienten blieb das Chemotherapieschema unbekannt. Von den 49 Patienten mit 

MMRp- Magenkarzinom, welche mit einer perioperativen Chemotherapie behandelt 

wurden, erhielten 9 Patienten eine Dublette, 34 Patienten eine Triplette und bei 6 

Patienten blieb das verabreichte Chemotherapieschema unbekannt. 
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3.2 Histopathologische Merkmale des Studienkollektivs 

In 23 (10,3 %) der 223 untersuchten Tumorproben wurde ein MMR- Defekt 

nachgewiesen. Davon war in 20 Fällen (87,0 %) ein paarweiser Ausfall der MMR- Proteine 

zu beobachten, in 17 Fällen waren ausschließlich MLH1 und PMS2 defekt, in 3 Fällen 

waren ausschließlich MSH2 und MSH6 defekt. Bei insgesamt 20 Patienten zeigte sich ein 

Ausfall von entweder MSH6 oder PMS2. 

 

Der intestinale Typ nach Laurén war unter den MMRd- Tumorproben signifikant häufiger 

vertreten, als der diffuse oder Mischtyp nach Laurén. In der Patientengruppe mit MMRd- 

Magenkarzinom wurde der intestinale Typ nach Laurén in 18 von 21 (85,7 %) Fällen, in 

der Patientengruppe mit MMRp- Magenkarzinom in 110 von 198 (55,6 %) der Fälle 

nachgewiesen (P = 0,009**). 

 

3.3 Überlebenszeitanalysen 

Zur Überlebenszeitanalyse wurden die erhobenen Daten paarweise verglichen. Patienten 

mit MMRd- Magenkarzinom zeigten nach ausschließlich operativer Therapie gegenüber 

der Behandlung mit perioperativer Chemotherapie ein besseres Überleben (HR = 0,67; 

95 % KI: 0,13 - 3,37; P = 0,63). Für die Überlebenszeitanalyse der Patienten mit MMRp- 

Magenkarzinom wurden die Daten der paarweise zugeordneten Studienpatienten 

verwendet. Hier zeigten die Patienten nach ausschließlich operativer Therapie im 

Vergleich zur Behandlung mit perioperativer Chemotherapie ein schlechteres Überleben 

(HR = 1,44; 95 % KI: 0,66 - 3,13; P = 0,36). Keine der Überlebenszeitanalysen zeigte 

statistisch signifikante Unterschiede. Abbildungen 4 und 5 zeigen die Kaplan-Meier- 

Graphen der Patientensubgruppen mit MMRd- und MMRp- Magenkarzinom. 
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Abbildung 4. Kaplan-Meier- Überlebenskurven der Patientensubgruppen mit MMRd- 

Magenkarzinom. HR = 0,67 (95 % KI: 0,13 - 3,37; P = 0,63), Anzahl der Verstorbenen: 3 von 

13 (23,1 %) nach ausschließlich operativer Therapie, 3 von 10 (30,0 %) nach 

perioperativer Chemotherapie. 
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Abbildung 5. Kaplan-Meier- Überlebenskurven der Patientensubgruppen mit MMRp- 

Magenkarzinom. HR = 1,44 (95 % KI: 0,66 - 3,13; P = 0,36), Anzahl der Verstorbenen: 15 

von 49 (30,6 %) nach ausschließlich operativer Therapie, 11 von 49 (22,4 %) nach 

perioperativer Chemotherapie. 

 

3.4 Metaanalyse 

Die Ergebnisse der Metaanalyse sind in Abbildungen 6 und 7 dargestellt. Insgesamt 

wurden Überlebensdaten von 44 Patienten mit MMRd- Magenkarzinom und 341 

Patienten mit MMRp- Magenkarzinom ausgewertet. Für die Gruppe der Patienten mit 

MMRd- Magenkarzinom ergibt sich eine HR von 0,36 (95 % KI: 0,14 - 0,91; P = 0,03*) für 

die ausschließlich operative Therapie verglichen mit der zusätzlichen perioperativen 

Chemotherapie. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant. In der Patientengruppe mit 

MMRp- Magenkarzinom ergibt sich eine HR von 1,18 (95 % KI: 0,89 - 1,58; P = 0,26) für die 

ausschließlich operative Therapie verglichen mit der zusätzlichen perioperativen 

Chemotherapie. Die Überlebensanalysen der Subgruppen zeigten im Cochran’s Q- Test 

einen hohen Grad an Non- Heterogenität (Cochran’s Q = 0,87 bei MMRd, Cochran’s Q = 

0,28 bei MMRp und I2 = 0,0 % in beiden Gruppen). 
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Abbildung 6. Forest- Plot einer Metaanalyse aus Daten der MAGIC- Studie (Smyth et al.) 

und der staR- Studie (Stolze et al.) zum Überleben mit MMRd- Magenkarzinom nach 

ausschließlich operativer Therapie oder perioperativer Chemotherapie. Datenpunkte links 

der Nulleffektlinie unterstützen die ausschließlich operative Therapie des MMRd- 

Magenkarzinoms. HR = 0,36 (95 % KI: 0,14 - 0,91; P = 0,03*), Cochran’s Q = 0,87 (P = 0,35), 

I2 = 0,0 %. S alone: ausschließlich operative Therapie, S+C: perioperative Chemotherapie, 

no. of events: Anzahl der Verstorbenen, total: Gesamtzahl der Patientengruppe. 

 

 

Abbildung 7. Forest- Plot einer Metaanalyse aus Daten der MAGIC- Studie (Smyth et al.) 

und der staR- Studie (Stolze et al.) zum Überleben mit MMRp- Magenkarzinom nach 

ausschließlich operativer Therapie oder perioperativer Chemotherapie. Datenpunkte 

rechts der Nulleffektlinie unterstützen die perioperative Chemotherapie des MMRp- 

Magenkarzinoms. HR = 1,18 (95 % KI: 0,89 - 1,58; P = 0,26), Cochran’s Q = 0,28 (P = 0,60), 

I2 = 0,0 %. S alone: ausschließlich operative Therapie, S+C: perioperative Chemotherapie, 

no. of events: Anzahl der Verstorbenen, total: Gesamtzahl der Patientengruppe. 
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4 Diskussion 

Etwa 9 % der Magenkarzinome zeigen ein defektes MMR- System (60–62), was in 

früheren Untersuchungen als positiver prognostischer Biomarker identifiziert werden 

konnte (60, 98).  

 

Lokal fortgeschrittene, kurativ- resektable Magenkarzinome sollen aktuell 

leitliniengerecht eine perioperative Chemotherapie erhalten. Der MMR- Status spielt bei 

der Auswahl der Therapie noch keine Rolle und wird nur bei Verdacht auf ein Lynch- 

Syndrom getestet (25). Die eingesetzten Schemata der perioperativen Chemotherapie 

enthalten 5-FU und ein Platinderivat. Die Wirksamkeit dieser Chemotherapie ist abhängig 

von einem intakten MMR- System, welches die verursachten DNA- Schäden erkennt und 

den Zelltod initiiert. Aufgrund dessen ist fraglich, ob Patienten mit einem MMR- defekten, 

kurativ- resektablen Magenkarzinom in gleicher Weise von der perioperativen 

Chemotherapie profitieren, wie der große Teil der Patienten mit MMRp- Magenkarzinom.  

 

Beim kolorektalen Karzinom UICC Stadium II ist die postoperative MMR- Testung bereits 

in den Leitlinien empfohlen. Patienten mit MSI-H/ MMRd- KRK UICC Stadium II sollen 

keine adjuvante Chemotherapie erhalten (55, 56). 

 

Eine retrospektive Analyse der britischen MAGIC- Studie ist bislang die einzige klinische 

Forschungsarbeit, die diesen Zusammenhang für das Magenkarzinom untersucht. Dort 

wurde gezeigt, dass Patienten mit MMRd- Magenkarzinom im Vergleich zu Patienten mit 

MMRp- Magenkarzinom nach ausschließlich operativer Therapie ein besseres Überleben 

hatten. Dieses Verhältnis kehrt sich jedoch nach einer perioperativen Chemotherapie, 

dann hatten Patienten mit MMRd- Magenkarzinomen ein schlechteres Überleben als die 

Kontrollgruppe mit MMRp- Magenkarzinomen (61).  

 

Daneben liegen weitere Arbeiten und eine Metaanalyse vor, in denen ein Zusammenhang 

zwischen MSI- Status, Chemotherapie und Überleben untersucht und MSI-H als 

prädiktiver Biomarker für die Auslassung der konventionellen Chemotherapie empfohlen 

wird (60, 61, 99). 
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4.1 Mismatch- Reparatur- Status, Chemotherapie und Überleben 

Die Überlebenszeitanalyse der untersuchten Patientenkohorte aus den deutschen 

Zentren des staR- Projekts in Abhängigkeit von MMR- Status und Tumortherapie war der 

zentrale Gegenstand der vorliegenden Arbeit. Patienten mit MMRd- Magenkarzinomen 

zeigten ein besseres Gesamtüberleben nach ausschließlich operativer Therapie im 

Vergleich zur fluorpyrimidin- und platinhaltigen perioperativen Chemotherapie. Bei 

Patienten mit MMRp- Magenkarzinomen zeichnete sich ein gegensätzliches Bild, sie 

hatten ein schlechteres Gesamtüberleben nach ausschließlich operativer Therapie 

verglichen mit der zusätzlichen perioperativen Chemotherapie. 

 

Die Metaanalyse aus den Ergebnissen der post-hoc- Analyse der MAGIC- Studie (61) und 

den Patientendaten der staR- Kohorte untersuchte ebenfalls die Überlebensprognose von 

Patienten mit kurativ- resektablem Magenkarzinom in Abhängigkeit von MMR- Status und 

der Tumortherapie mit oder ohne perioperative Chemotherapie. Patienten mit MMRd- 

Magenkarzinom hatten in der Metaanalyse ein signifikant besseres Gesamtüberleben 

nach ausschließlich operativer Behandlung verglichen mit der perioperativen 

Chemotherapie. Eine vergleichbare Beobachtung machte eine andere Metaanalyse an 

Daten von 1556 Patienten mit MSI-H- Magenkarzinomen, welche ein besseres Überleben 

nach ausschließlich operativer Behandlung als nach zusätzlicher Chemotherapie zeigten 

(60). 

 

Für Patienten mit MMRp- Magenkarzinomen zeigte unsere Metaanalyse ein besseres 

Gesamtüberleben nach perioperativer Chemotherapie im Vergleich zur ausschließlich 

operativen Behandlung. Der Unterschied des Gesamtüberlebens zwischen beiden 

Patientengruppen blieb jedoch statistisch nicht signifikant. Die MAGIC- Studie 

demonstrierte im Jahr 2006 die Überlegenheit der perioperativen Chemotherapie (ECF- 

Schema) und war damit richtungsweisend für die aktuelle Behandlung kurativ- 

resektabler Magenkarzinome mittels perioperativer Chemotherapie. Eine Untersuchung 

und Vergleich der Therapiewirksamkeit in Abhängigkeit des MMR- Status fand jedoch 

nicht statt (29). 
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Ein bemerkenswertes Ergebnis der Metaanalyse ist der statistisch signifikante 

Unterschied im Gesamtüberleben der vergleichsweise kleinen Patientengruppe (n = 44) 

mit MMRd- Magenkarzinomen. Für die deutlich größere Patientengruppe (n = 341) mit 

MMRp- Magenkarzinomen konnte zwar ein besseres Gesamtüberleben nach 

perioperativer Chemotherapie gezeigt werden, der Unterschied blieb jedoch nicht 

statistisch signifikant. Dass sich die statistisch signifikanten Unterschiede des 

Gesamtüberlebens bei der kleineren Patientengruppe mit MMRd- Magenkarzinomen 

ergaben, deutet auf den Schweregrad des nachteiligen Effekts durch die zusätzliche 

Chemotherapie in dieser Patientengruppe hin. 

 

4.1.1 Erklärung der Prognose nach perioperativer Chemotherapie 

Während MSI-H/ MMRd als positiver prognostischer Faktor für das Überleben mit 

Magenkarzinom gilt (62), zeigen unsere und andere Studien MSI-H/ MMRd als negativen 

prognostischen Marker bei kurativ- resektablen Magenkarzinomen nach einer 

perioperativen Chemotherapie (60, 61). Die Gründe für diese Diskrepanz der 

Überlebensprognose von MMRd- Magenkarzinomen unter perioperativer Chemotherapie 

sind nicht vollständig verstanden.  

 

Ein wesentlicher Teil der Wirksamkeit der empfohlenen Schemata der perioperativen 

Chemotherapie beruht auf einem intakten, profizienten MMR- System. Wie eingangs 

erläutert erzeugt 5-Fluoruracil bei der DNA- Replikation Fehlpaarungen von Fluoruracil 

und Guanin, die von einem intakten MMR- System erkannt werden. In der Folge verzögert 

das MMR- System den Zellzykluscheckpoint G2/M und der apoptotische Zelltod wird 

eingeleitet (76–79). Die Wirksamkeit der Platinderivate ist ebenfalls MMR- abhängig. Sie 

erzeugen Querverknüpfungen zwischen den DNA- Strängen, die vom MMR- System 

erkannt werden, welches wiederum die Einleitung des apoptotischen Zelltods stimuliert 

(82–84). 

 

Es ist anzunehmen, dass der größte Teil der MSI-H/ MMRd- Fälle unter den 

Magenkarzinomen aufgrund einer sporadischen Mutation entsteht, die nur im 

Tumorgewebe eine Rolle spielt und folglich nur dort die Chemosensitivität für die 

fluorpyrimidin- und platinhaltige Chemotherapie mindert. Im Gegensatz dazu stehen 
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Magenkarzinome, die im Rahmen eines Lynch- Syndroms entstehen. Hier betrifft der 

Ausfall der MMR- Proteine ubiquitär alle Zellen des Individuums (100). Daher kann davon 

ausgegangen werden, dass bei einem sporadischen MMR- Defekt die systemische 

Chemotherapie unvermindert zytostatisch auf die gesunden, MMRp- Körperzellen des 

Patienten wirkt, während das Tumorgewebe mit MMR- Defekt eine verminderte 

Chemosensitivität zeigt. So könnte die Prognoseverschlechterung der Patienten mit 

MMRd- Magenkarzinomen nach perioperativer Chemotherapie mit einem ungünstigen 

Verhältnis aus unveränderter unerwünschter Arzneimittelwirkung zu verminderter 

zytostatischer Wirkung auf das maligne Gewebe, also einem ungünstigen Nutzen- Risiko- 

Verhältnis, erklärt werden. 

 

4.1.2 Therapiekonzepte bei Mismatch- Reparatur- Defekt 

Bei Patienten mit Magenkarzinom im lokal fortgeschrittenen Stadium ist eine 

routinemäßige Untersuchung auf den MMR- Status oder das Vorliegen einer MSI noch 

kein Standard, außer wenn sich bei einzelnen Patienten unter Zuhilfenahme der 

revidierten Bethesda- Kriterien der Verdacht auf ein Lynch- Syndrom ergibt. Damit 

werden im Regelfall Patienten mit MSI-H/ MMRd- Magenkarzinomen nicht von anderen 

Magenkarzinompatienten selektiert und erhalten die gleiche Therapie nach 

Leitlinienempfehlungen (25). Die aktuellen Ergebnisse unserer Metaanalyse zusammen 

mit anderen klinischen Forschungsarbeiten (60, 99) unterstreichen übereinstimmend, 

dass die perioperative Chemotherapie für Patienten mit kurativ- resektablen MSI-H/ 

MMRd- Magenkarzinomen zu einer Verkürzung ihres Gesamtüberlebens führt und 

deshalb in Zweifel gezogen werden sollte. Zudem sollten prospektive Forschungsstudien 

unterstützt werden, die alternative Therapien bei MMRd- Magenkarzinomen 

untersuchen.  

 

In den aktuellsten Leitlinien internationaler Fachgesellschaften zur Behandlung von 

Magenkarzinomen findet die Stratifizierung der Patienten nach MSI/ MMR- Status 

zunehmend Berücksichtigung. Die European Society of Medical Oncology (ESMO) hat ihre 

Behandlungsempfehlung für Magenkarzinome zuletzt 2022 aktualisiert, sie empfiehlt die 

MSI/ MMR- Testung bei allen lokal fortgeschrittenen, unresektablen oder metastasierten 

Magenkarzinomen. Eine neoadjuvante Chemotherapie (FLOT- Schema) soll bei MSI-H/ 
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MMRd- Magenkarzinomen nur erfolgen, wenn es für ein präoperatives Downstaging 

erforderlich ist. Eine adjuvante Chemotherapie soll nach radikaler Resektion eines MSI-H/ 

MMRd- Magenkarzinoms nicht erfolgen. Bei unresektablen MSI-H/ MMRd- 

Magenkarzinomen, lokal fortgeschritten oder metastasiert, soll als Erstlinientherapie eine 

Chemotherapie als Dublette verabreicht werden, als Zweitlinientherapie wird die 

Monotherapie mit Pembrolizumab empfohlen (13). Die deutsche Arbeitsgemeinschaft der 

Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) hat ihre Leitlinie zur 

Behandlung von Magenkarzinomen zuletzt 2019 überarbeitet, darin wird die MSI/ MMR- 

Testung nur bei Verdacht auf ein Lynch- Syndrom und die Therapie von MSI-H/ MMRd- 

Magenkarzinomen mit Immuncheckpoint- Inhibitoren nur im Rahmen klinischer Studien 

empfohlen (25). Diese Leitlinie wird gegenwärtig aktualisiert. 

 

4.1.2.1 Adjuvante Therapie 

Die geringe Gesamtzahl von Patienten mit MMRd- Magenkarzinom (n = 23) unserer 

Studie erlaubt keine sinnvolle Stratifikation der Überlebenszeitanalyse hinsichtlich der N- 

Kategorie (60, 61). Im klinischen Kontext kann die Entscheidung zur Gabe einer 

perioperativen Chemotherapie jedoch ohnehin nicht von der N- Kategorie abhängig 

gemacht werden, da die N- Kategorie nicht zuverlässig präoperativ bestimmt werden 

kann (25, 101). Hingegen ist bei MSI-H- kolorektalem Karzinom die unmittelbar 

postoperativ bestimmte N- Kategorie ausschlaggebend für die Auswahl der Patienten für 

eine adjuvante Chemotherapie mit Oxaliplatin und einem Fluorpyrimidin (56, 102). In 

Bezug auf Patienten mit MMRd- Magenkarzinom könnte deshalb diskutiert werden, die 

neoadjuvante Chemotherapie zugunsten einer zeitnahen chirurgischen Versorgung 

auszulassen, und dann anhand der postoperativ ermittelten N- Kategorie Patienten für 

eine adjuvante Therapie auszuwählen. Für eine statistisch aussagekräftige Stratifizierung 

der Magenkarzinompatienten nach den genannten Gesichtspunkten wäre eine 

multizentrische Studie mit großer Patientenkohorte erforderlich. Die beste Wahl für eine 

adjuvante Therapie von MMRd- Magenkarzinomen könnten Immuncheckpoint- 

Inhibitoren darstellen, welche im neodjuvanten und palliativen Kontext bei MMR- 

Tumoren eine gute Wirksamkeit und ein günstigeres Sicherheitsprofil zeigten (12, 103, 

104). 

 



39 
 

Eine Metaanalyse von sieben prospektiven und retrospektiven klinischen Studien aus dem 

asiatischen Raum verglich die Therapie aus Tumorresektion und adjuvanter 

Chemotherapie mit der alleinigen Tumorresektion ohne Chemotherapie für MSI-H/ 

MMRd- Magenkarzinome (105). Sie zeigte auch bei MSI-H/ MMRd- Magenkarzinomen 

eine statistisch signifikante Überlegenheit der adjuvanten Chemotherapie. Hinsichtlich 

TNM- oder UICC- Kategorien wurde im Rahmen dieser Metaanalyse nicht unterschieden, 

sondern der Nutzen der adjuvanten Chemotherapie bei MSI-H/ MMRd- 

Magenkarzinomen pauschal bestätigt. Dies steht im Gegensatz zu europäischen Studien, 

die nach Auslassung der Chemotherapie ein besseres Überleben bei MSI-H/ MMRd- 

Magenkarzinomen beobachteten (60). Eine Studie mit größerer, nach Tumorstadium 

gruppierter Patientenkohorte könnte in dieser Frage nach dem Nutzen adjuvanter 

Chemotherapie bei MSI-H/ MMRd- Magenkarzinom Aufschluss geben. 

 

4.1.2.2 Immuncheckpoint- Inhibitoren 

In MSI-H/ MMRd- Magenkarzinomen wurde eine verstärkte lymphozytäre Infiltration des 

Tumorgewebes gezeigt (69, 70). Diese wurde mit einer besseren Überlebensprognose der 

MSI-H/ MMRd- Tumore in Verbindung gebracht (72, 73), indem die lymphozytären 

Infiltrate wahrscheinlich die Absiedelung postoperativer Mikrometastasen supprimieren 

(71). Dieser Mechanismus wurde besonders bei lokal fortgeschrittenen, chirurgisch 

radikal resezierten Tumoren beobachtet und wird als Grund für die positive Prognose von 

MSI-H/ MMRd- Magenkarzinomen diskutiert (72, 73). 

 

Gleichzeitig sind die lymphozytären, T-Zell- reichen Infiltrate assoziiert mit einer 

Überexpression des immunsuppressiv wirkenden Transmembranproteins und Rezeptors 

Programmed cell death 1 (PD-1), sodass sie gemeinsam mit dem ebenfalls 

immunsuppressiv wirkenden Oberflächenprotein und Liganden Programmed cell death 1 

ligand 1 (PD-L1) die Immunreaktion hemmen (106, 107). Es handelt sich also um einen 

Resistenzmechanismus, welcher bei Tumoren mit lymphozytären Infiltraten die gegen das 

Karzinom gerichtete Immunantwort schwächt. 

 

Eine Checkpoint- Inhibition mit Antikörpern gegen PD-1/ PD-L1 könnte diesem 

Resistenzmechanismus entgegenwirken. Die Blockade des PD-1- Rezeptors zytotoxischer 
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T-Zellen, beziehungsweise des entsprechenden Rezeptorliganden PD-L1, steigert deren 

immunologische Aktivität gegenüber benignen und malignen körpereigenen Zellen. PD-1- 

Inhibitoren wie Nivolumab und Pembrolizumab oder PD-L1- Inhibitoren wie Atezolizumab 

könnten also insbesondere die Therapie von MSI-H / MMRd- Karzinomen verbessern.  

 

Immuncheckpoint- Inhibitoren werden bereits für die Therapie von MSI-H/ MMRd- 

kolorektalen Karzinomen eingesetzt. In der randomisierten Phase-III KEYNOTE-177- Studie 

zeigten Patienten mit metastasiertem MMRd- KRK unter Erstlinientherapie mit dem PD-1- 

Inhibitor Pembrolizumab ein signifikant besseres progressionsfreies Überleben (PFS) im 

Vergleich zur Kontrollgruppe mit fluoruracilhaltiger Chemotherapie (103). Die Phase-II 

KEYNOTE-158- Studie untersuchte die Wirkung des PD-1- Inhibitors Pembrolizumab als 

Zweitlinientherapie bei unresektablen, metastasierten nicht- kolorektalen Karzinomen 

und zeigte die klinische Wirksamkeit der Immuncheckpoint- Blockade, jedoch ohne 

Kontrollgruppe (108). 

 

Die perioperative Therapie mit Immuncheckpoint- Inhibitoren bei MSI-H/ MMRd- 

Magenkarzinomen ist Gegenstand aktueller klinischer Forschung. In der französischen 

Phase-II GERCOR NEONIPIGA- Studie erhielten 32 Patienten mit resektablem MSI-H/ 

MMRd- Magenkarzinom eine neoadjuvante Therapie mit Nivolumab und Ipilimumab. Drei 

Patienten lehnten die Tumorresektion ab, nachdem Endoskopie und 

Computertomographie eine vollständige Tumorregression zeigten. Die weiteren 29 

Patienten zeigten im Zuge der R0- Tumorresektion eine histopathologisch komplette 

Tumorregression in 58,6 % der Fälle (104). Diese Studie unterstreicht die Wirksamkeit der 

Immuncheckpoint- Blockade für die Patientengruppe mit resektablem MSI-H/ MMRd- 

Magenkarzinom und stellt die Notwendigkeit einer chirurgischen Intervention nach einer 

derart effektiven, neoadjuvant intendierten Therapie mit kompletter Tumorregression 

infrage. Ähnliche Daten zeigt die italienische Phase-II INFINITY- Studie, wo Patienten mit 

resektablem MSI-H- Magenkarzinom eine neoadjuvante Therapie mit den 

Immuncheckpoint- Inhibitoren Trevelimumab (Anti- CTLA-4) und Durvalumab (Anti- PD-

L1) erhalten, in den Zwischenergebnissen zeigten 12 von 15 Patienten zum Zeitpunkt der 

Resektion eine histopathologische Tumorregression von mehr als 90 %. Die Studie wird 

weitergeführt, insgesamt sollen 310 Patienten eingeschlossen werden (109). Die 
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Subgruppenanalyse der deutschen Phase-II DANTE- Studie wird weiterhin Hinweise 

geben, ob die Erweiterung der perioperativen Chemotherapie nach dem FLOT- Schema 

um Atezolizumab (Anti- PD-L1) für Patienten mit MSI-H/ MMRd- Magenkarzinom ein 

sinnvolles Konzept darstellt (110). 

 

In einer retrospektiven japanischen Studie wurden 80 Patienten mit fortgeschrittenem 

Magenkarzinom im Rahmen einer Drittlinientherapie mit dem PD-1- Inhibitor Nivolumab 

behandelt, dabei zeigten Patienten mit MMRd- Magenkarzinom ein besseres Ansprechen 

auf die Checkpoint- Blockade als die MMRp- Kontrollgruppe (111). Eine andere 

retrospektive japanische Studie untersuchte das progressionsfreie Überleben (PFS) von 

410 Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom nach Erstlinientherapie 

(Fluorpyrimidin, Platinderivat, ± Trastuzumab) und nach Drittlinientherapie mit einer Anti- 

PD-1- Immuncheckpointtherapie. Dabei hatten Patienten mit MMRd- Magenkarzinomen 

ein kürzeres PFS nach Erstlinientherapie und ein deutlich längeres PFS nach Checkpoint- 

Blockade im Vergleich zur MMRp- Kontrollgruppe. Die Autoren der Studie unterstützen 

einen frühzeitigeren Einsatz der Immuncheckpoint- Inhibitoren bei MMRd- 

Magenkarzinomen (112).  

 

Neben der MMR- Testung hat sich insbesondere die Bestimmung der PD-L1- Expression 

etabliert, um Patienten für eine PD-1/ PD-L1- Therapie auszuwählen. Eine hohe PD-L1- 

Expression des Tumors ist wie oben erwähnt therapieunabhängig ein positiver 

prognostischer Biomarker und außerdem ein prädiktiver Biomarker für das Ansprechen 

einer PD-1/ PD-L1- Immuncheckpoint- Blockade (113). Zur Quantifizierung der PD-L1- 

Expression kann der PD-L1- combined positive score (CPS) bestimmt werden, wobei die 

immunhistochemisch gefärbten Tumorzellen und Immunzellen in Bezug zu vitalen 

Tumorzellen gesetzt werden (114, 115). MSI-H/ MMRd- Magenkarzinome zeigen wie 

oben beschrieben besonders häufig eine erhöhte PD-L1- Expression, die Korrelation 

beider Biomarker ist noch nicht ausreichend untersucht (43, 116). 

 

In der CheckMate-649- Studie wurden Magenkarzinompatienten erstmals in einer Phase-

III- Studie mit einer Erstlinien- Immuncheckpointtherapie behandelt. Dabei erhielten 1581 

Patienten mit nicht- resektablen, HER2- negativen Adenokarzinomen des Ösophagus oder 
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Magens entweder den PD-1- Inhibitor Nivolumab und eine Chemotherapie (XELOX- oder 

FOLFOX- Schema) oder die Chemotherapie allein. Patienten, deren Tumor einen PD-L1- 

CPS ≥ 5 aufwies, hatten mit der zusätzlichen Immuncheckpoint- Blockade ein signifikant 

besseres Gesamtüberleben und progressionsfreies Überleben (11, 33). 

 

Seit September 2021 ist Nivolumab (Opdivo) von der Europäischen Arzneimittel- Agentur 

(EMA) als Erstlinientherapie in Kombination mit einer fluorpyrimidin- und platinhaltigen 

Chemotherapie bei der Behandlung von HER2- negativen, fortgeschrittenen oder 

metastasierten Adenokarzinomen des Magens oder Ösophagus mit einem PD-L1- CPS ≥ 5 

zugelassen (93). 

 

Eine post-hoc- Analyse der Studien KEYNOTE-059, KEYNOTE-061 und KEYNOTE-062 mit 

insgesamt 1614 Patienten mit lokal- fortgeschrittenem oder metastasiertem 

Magenkarzinom zeigte ein besseres Gesamtüberleben und Therapieansprechen von 

Patienten mit MSI-H- Magenkarzinom nach Pembrolizumab- Monotherapie oder 

Chemotherapie plus Pembrolizumab im Vergleich zur Standard- Chemotherapie. Dabei 

wurde die Gruppe der 84 Patienten mit MSI-H- Magenkarzinom jedoch weder nach 

Tumorstadium, noch nach dem genauen Therapieregime der jeweiligen KEYNOTE- Studie 

unterteilt (117). Eine ähnliche Metaanalyse an der Kohorte von insgesamt 2545 Patienten 

mit lokal fortgeschrittenem Magenkarzinom der Phase- III- Studien KEYNOTE-062, 

CheckMate-649, JAVELIN Gastric 100 und KEYNOTE-061 zeigte ein signifikant besseres 

Gesamtüberleben der MSI-H- Gruppe gegenüber der MSS- Gruppe nach anti- PD-1- 

haltiger Therapie. Dieser Unterschied im Gesamtüberleben blieb bestehen, als nur die 

zwei Studien mit anti- PD-1- Erstlinientherapie, KEYNOTE-062 und CheckMate-649, 

analysiert wurden. Beim Vergleich von anti- PD-1- Monotherapie und anti- PD-1- haltiger 

Immunchemotherapie ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen der anti- PD-1- 

Monotherapie und der anti- PD-1- haltigen Immunchemotherapie (12). Beide 

Metaanalysen rücken die Monotherapie mit Immuncheckpoint- Inhibitoren als 

Erstlinientherapie bei MSI-H/ MMRd- Magenkarzinomen in den Vordergrund. Weitere 

prospektive Studien sind erforderlich. 
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4.2 Klinisch- epidemiologische Merkmale 

In der Patientenkohorte unserer Studie lag das mediane Alter bei Erstdiagnose des 

Magenkarzinoms bei 66 Jahren und damit unterhalb des Bundesdurchschnitts von 72 

Jahren für Männer und 76 Jahren für Frauen (4). Weltweit variiert das mediane 

Erkrankungsalter stark, liegt jedoch in der Regel in einer Spanne zwischen 60 bis 80 

Jahren (118).  

 

Es konnte sowohl gezeigt werden, dass die Inzidenz von MSI-H/ MMRd- 

Magenkarzinomen mit fortschreitendem Lebensalter steigt (119, 120), als auch dass 

insbesondere bei Patienten älter als 70 Jahre die MSI als positiver prognostischer Faktor 

an Bedeutung gewinnt (120). Gleichzeitig steigt mit dem Alter das Morbiditätsrisiko nach 

einer Gastrektomie (121, 122). Aus diesen Gründen könnte älteren Patienten mit MSI-H/ 

MMRd- Magenkarzinomen bei kompletter Regression in Endoskopie, Histologie und 

Bildgebung nach initial neoadjuvant intendierter Therapie eine Strategie des 

beobachtenden Abwartens (watch and wait) im Rahmen einer partizipativen 

Entscheidungsfindung (shared decision making) angeboten werden (104). 

 

Innerhalb unseres Patientenkollektivs waren etwa doppelt so viele Männer wie Frauen an 

Magenkarzinom erkrankt, dieses Geschlechterverhältnis ist übereinstimmend mit 

nationalen und internationalen epidemiologischen Erhebungen (1, 4). Auch in der Gruppe 

der Patienten mit MMRd- Magenkarzinomen war das männliche Geschlecht 

überrepräsentiert, vergleichbar mit früheren Untersuchungen an Patienten mit MSI-H- 

Magenkarzinomen (60). 

 

Die klinisch- pathologischen Merkmale der untersuchten Patientengruppe vergleichend, 

waren MMRd- Magenkarzinome weniger häufig als MMRp- Magenkarzinome mit lokal 

fortgeschrittenen Tumorkategorien (T3-4) oder einem Lymphknotenbefall (N+) assoziiert. 

Eine ähnliche Beobachtung wurde in einer großen Metaanalyse mit 18600 

Magenkarzinompatienten gemacht, MSI-H- Magenkarzinome waren signifikant häufiger 

den TNM- Kategorien T1-2 und N0 zugeordnet (62). 
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Im Kollektiv der eingeschlossenen Magenkarzinompatienten aus dem staR- Projekt 

unterscheiden sich MMRd- und MMRp- Magenkarzinome nicht hinsichtlich ihrer 

Lokalisation, aufgeteilt nach kardialer und nicht- kardialer Tumorlokalisation. In Studien 

mit größeren Patientenkohorten wurden MSI-H- Magenkarzinomen häufiger in nicht- 

kardialer Tumorlokalisation beobachtet (60, 123). Die H. pylori- Infektion scheint auch bei 

MMRd- Magenkarzinomen ein wichtiger Faktor der Karzinogenese zu sein (92). 

Gleichzeitig sind H. pylori- bedingte Magenkarzinome häufiger nicht- kardial lokalisiert (1, 

15). Auf diese Weise könnte man die beobachtete Häufung von nicht- kardialer 

Lokalisation unter den MSI-H/ MMRd- Magenkarzinomen erklären.  

 

Hinsichtlich der Verteilung der Tumorlokalisationen zwischen den einzelnen 

Patientengruppen fiel auf, dass Patienten häufiger zur Tumorresektion eine perioperative 

Chemotherapie erhielten, wenn die Magenkarzinome kardial lokalisiert waren. Kardial 

lokalisierte Magenkarzinome sind häufiger mit einer Lymphknotenbeteiligung (N+) und 

einem invasiveren Tumorwachstum assoziiert. Die kardiale Lokalisation eines 

Magenkarzinoms ist ein negativer prognostischer Faktor (124). 

 

Bei der Einteilung nach der Laurén- Klassifikation zeigten 55 % der untersuchten 

Magenkarzinome den intestinalen Typ. In früheren Studien mit größeren Fallzahlen 

bildeten Magenkarzinome mit dem intestinalen Typ nach Laurén einen Anteil von 45,1 – 

46,3 % (60, 125). Unter den untersuchten MMRd- Magenkarzinomen war der intestinale 

Typ nach Laurén mit 18 von 21 (85,7 %) der Proben hingegen deutlich häufiger vertreten. 

Eine Metaanalyse zum MSI- Status bei Magenkarzinomen zeigt ein ähnliches Verhältnis, 

hier sind 79 von 121 (67,5 %) MSI-H- Magenkarzinomen vom intestinalen Typ nach Laurén 

(60). Zudem konnte gezeigt werden, dass der intestinale Typ nach Laurén ein positiver 

prognostischer Marker für das 5- Jahres- Überleben von Magenkarzinompatienten ist 

(125).  

 

Da die Patientengruppen mit MMRd- und MMRp- Magenkarzinomen, mit entsprechend 

vergleichbarer Verteilung innerhalb der Laurén- Klassifikation und der Tumorlokalisation, 

jeweils untereinander gegenübergestellt wurden, kann der Einfluss dieser klinischen 

Merkmale auf die Überlebenszeitanalysen der vorliegenden Arbeit vernachlässigt werden. 
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4.3 Diskussion der Methodik und mögliche Fehlerquellen 

Einige methodische Einschränkungen der vorliegenden Arbeit fanden bereits im Rahmen 

der Ergebnisdiskussion Erwähnung. 

 

Das retrospektive Studiendesign mit einer MMR- Testung an archivierten Tumorproben 

erforderte die leihweise Übersendung der Tumorproben durch die jeweiligen Institute für 

Pathologie zur immunhistochemischen Färbung und Auswertung. Einhergehend mit der 

deutschlandweiten Rekrutierung der Magenkarzinompatienten des staR- Kollektivs 

verteilten sich die Tumorproben der 458 infrage kommenden Patienten auf 86 

verschiedene Institute für Pathologie. Auch nach wiederholter Anfrage konnten die 

Tumorproben von lediglich 248 Patienten untersucht werden, was die Anzahl der letztlich 

eingeschlossenen Magenkarzinompatienten erheblich dezimierte. Die mangelnde 

Kapazität zur Teilnahme an akademischen Studien kann übereinstimmend mit der 

Rückmeldung einiger Institute für Pathologie am ehesten einer zunehmenden 

Ökonomisierung und fehlenden personellen Ressourcen im Gesundheitswesen 

zugeschrieben werden. Zusammen mit der niedrigen Prävalenz von MMRd- 

Magenkarzinomen (n = 23, 10,3 %) ist so die statistische Teststärke dieser Arbeit limitiert. 

 

Durch das retrospektive Studiendesign verbunden mit der deutschlandweiten Verteilung 

des staR- Kollektivs konnten für die eingeschlossenen Studienpatienten keine 

verlässlichen Daten zum krankheitsfreien Überleben (DFS) gewonnen werden. Aus diesem 

Grund ist das Gesamtüberleben (OS) der einzige Endpunkt der vorliegenden Studie. Das 

mediane Gesamtüberleben wurde in keiner der einzelnen Patientengruppen erreicht und 

deshalb nicht ermittelt. 

 

Für die Metaanalyse konnte lediglich eine weitere Publikation gewonnen werden, welche 

Daten zum MMR- Status, zur chirurgischen Resektion mit oder ohne perioperative 

Chemotherapie und zum Überleben der Magenkarzinompatienten enthält (61). Diese 

Publikation lieferte jedoch keine weitere Aufschlüsselung der klinischen Eigenschaften 

zwischen Patienten mit und ohne perioperative Chemotherapie innerhalb der 

Patientengruppen mit MMRd- und MMRp- Magenkarzinomen. Die Daten zum 

Gesamtüberleben der Studienpatienten wurde wie beschrieben aus den publizierten 
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Kaplan-Meier- Überlebenskurven und den Zahlen der Patienten unter Risiko geschätzt. 

Die Genauigkeit der in die Metaanalyse eingeflossenen Daten ist daher eingeschränkt. Um 

diese Fehlerquelle zu kontrollieren, erfolgte die Extraktion der Überlebensdaten aus der 

Publikation streng nach den entsprechenden wissenschaftlichen Methoden (95). 

 

Die Patienten des staR- Kollektivs wurden über einen Zeitraum von 2013 bis 2018 

rekrutiert. Daher waren die zum jeweiligen Zeitpunkt leitliniengerecht verabreichten 

Chemotherapien unter den Patienten, die eine Chemotherapie erhielten, heterogen. Die 

eingeschlossenen Patienten erhielten in der Regel eine Chemotherapie- Dublette oder 

Triplette mit Fluoruracil und Oxaliplatin/ Cisplatin. Die Patienten der MAGIC- Studie 

wurden ausschließlich mit einer Chemotherapie nach dem ECF- Schema behandelt. Bei 

einem in-vitro Versuch an einer humanen kolorektalen Karzinomzelllinie war MMRd mit 

einer Resistenz gegenüber Cisplatin aber einer unveränderten Sensitivität für Oxaliplatin 

assoziiert (88). Die Bedeutung dieser Untersuchungsergebnisse für den klinischen Kontext 

bleibt unklar. 

 

In der vorliegenden Arbeit wurde die MMR- Testung vorrangig an Tumorproben 

vorgenommen, die im Rahmen der chirurgischen Resektion gewonnen wurden. Um eine 

Empfehlung zur perioperativen Chemotherapie abhängig vom MMR- Status des 

Magenkarzinoms auszusprechen, wäre jedoch die MMR- Testung an Gewebeproben 

notwendig, die zeitnah zur Erstdiagnose, beispielsweise im Rahmen einer Gastroskopie, 

gewonnen wurden. In einer Studie mit 48 Magenkarzinompatienten konnte bei 9 

Patienten die initial festgestellte Mikrosatelliteninstabilität nach neoadjuvanter, 

fluoruracilhaltiger Chemotherapie nicht länger nachgewiesen werden (126). Weitere 

Untersuchungen sind erforderlich. 

 

4.4 Fazit und Ausblick 

Das Adenokarzinom des Magens ist die weltweit fünfthäufigste Tumorerkrankung und 

dritthäufigste Todesursache unter den malignen Erkrankungen. Jährlich treten mehr als 

eine Million neue Magenkarzinomfälle auf (1). Bei etwa einem Zehntel der 

Magenkarzinome besteht ein Defekt des Mismatch- Reparatur- Systems, somit bilden 

MSI-H/ MMRd- Magenkarzinome eine erhebliche Patientenzahl ab (62). 



47 
 

In einer retrospektiven Analyse und Metaanalyse untersuchten wir den Zusammenhang 

zwischen MMR- Status und Überleben bei Patienten mit kurativ- resektablem 

Magenkarzinom nach ausschließlich operativer Therapie und perioperativer 

Chemotherapie. Diese Arbeit unterstützt das aktuell wachsende Verständnis, dass 

Patienten mit kurativ- resektablen MMRd- Magenkarzinomen nicht wie Patienten mit 

MMRp- Magenkarzinomen von einer perioperativen Chemotherapie profitieren. Neben 

einer Metaanalyse an MSI-H- Magenkarzinomen (60) stellt unsere Metaanalyse an 

MMRd- Magenkarzinomen gegenwärtig die beste Evidenz für den fehlenden Nutzen einer 

leitliniengerechten perioperativen Chemotherapie bei MSI-H/ MMRd- Magenkarzinomen 

dar.  

 

In Zusammenschau implizieren die Ergebnisse dieser Arbeit die Empfehlung zur 

Bestimmung des MMR- Status an präoperativ gewonnen Tumorproben als prädiktiven 

Biomarker bei kurativ- resektablem Magenkarzinom, um Patienten für eine 

fluorpyrimidin- und platinhaltige Chemotherapie zu selektieren. Für die Patientengruppe 

mit MSI-H/ MMRd- Magenkarzinom könnte eine unnötige Chemotherapie ausgelassen 

werden und die Wirksamkeit neuer Therapiekonzepte untersucht werden. 

 

Einen ersten Schritt macht die European Society of Medical Oncology (ESMO) in ihrer 

aktuellen Leitlinie, sie empfiehlt die MSI/ MMR- Testung bei allen lokal fortgeschrittenen 

Magenkarzinomen. Patienten mit MSI-H/ MMRd- Magenkarzinom sollen keine 

perioperative Chemotherapie erhalten, eine neoadjuvante Chemotherapie ist lediglich 

zum Zweck der präoperativen Verbesserung des Tumorstadiums (Downstaging) 

vorgesehen (13). Ob die Patientengruppe mit MMRd- Magenkarzinom und histologisch 

bestätigtem Lymphknotenbefall (N+) trotzdem von einer adjuvanten Chemotherapie 

profitiert, wie bei Patienten mit MMRd- kolorektalem Karzinom beobachtet wurde (102), 

sollte in einer prospektiven Studie mit ausreichender Patientenzahl untersucht werden.  

 

Ein weiteres vielversprechendes Feld der Behandlung von Patienten mit MSI-H/ MMRd- 

Magenkarzinom bildet die Therapie mit Checkpoint- Inhibitoren, welche bereits in der 

Behandlung von Magenkarzinomen mit einem PD-L1- CPS ≥ 5 eingesetzt werden (13, 33). 

In ersten prospektiven Phase-II- Studien wird derzeit die Wirksamkeit von 
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Immuncheckpoint- Inhibitoren bei Patienten mit lokal- fortgeschrittenem MSI-H/ MMRd- 

Magenkarzinom untersucht. Die Ergebnisse dieser Studien werden die Bedeutung der 

Checkpoint- Blockade bei dieser Gruppe der Magenkarzinompatienten prägen (109, 127–

130).  

 

Eine zurückhaltendere Tumortherapie wäre insbesondere bei älteren Patienten aufgrund 

des steigenden Morbiditätsrisikos nach Gastrektomie und der zunehmenden Bedeutung 

des positiven prognostischen Faktors MSI-H/ MMRd denkbar. Bei kompletter Regression 

von MSI-H/ MMRd- Magenkarzinomen nach initial neoadjuvant intendierter Therapie (mit 

Immuncheckpoint- Inhibitoren) könnte eine Strategie des beobachtenden Abwartens 

(watch and wait) sinnvoll sein und sollte empirisch untersucht werden (104, 120). 

 

Welche Behandlung bei Patienten mit kurativ- resektablen MSI-H/ MMRd- 

Magenkarzinomen künftig die Stelle der perioperativen Chemotherapie einnehmen wird 

bleibt offen und setzt weitere, prospektive Studien mit ausreichend großen 

Patientenkohorten voraus. 
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5 Zusammenfassung 

Hintergrund: In einer post-hoc- Analyse der MAGIC- Studie haben Patienten mit 

Mismatch- Reparatur (MMR) defektem (MMRd), resektablen Magenkarzinomen ein 

besseres medianes Gesamtüberleben (OS) nach ausschließlich operativer Behandlung, 

jedoch ein schlechteres medianes OS nach zusätzlicher perioperativer Chemotherapie. 

Ziele: In einer retrospektiven Analyse und Metaanalyse wird der Zusammenhang 

zwischen MMR- Status und OS bei Patienten mit kurativ- resektablem Magenkarzinom 

nach ausschließlich operativer Therapie und perioperativer Chemotherapie untersucht. 

Methodik: Zwischen April 2013 und Dezember 2018 wurden Magenkarzinompatienten, 

einschließlich AEG Typ II und III, für das staR- Projekt rekrutiert. Daraus wurden Patienten 

ausgewählt, die entweder ausschließlich operativ oder mit perioperativer Chemotherapie 

behandelt wurden. Deren Tumorproben wurden auf Expression von MLH1, MSH2, MSH6 

und PMS2 getestet. Die Patientendaten wurden auf einen Zusammenhang zwischen 

MMR- Status, Therapie und OS untersucht. Die MEDLINE- Datenbank wurde nach 

vergleichbaren Publikationen bis Januar 2021 durchsucht und eine Metaanalyse 

durchgeführt. 

Ergebnisse: Der MMR- Status konnte bei Magenkarzinomen von 223 Patienten (medianes 

Alter 66 Jahre, männlich 62,8 %) ermittelt werden, davon waren 23 (10,3 %) MMRd. Die 

Überlebenszeitanalyse ergab für Patienten nach ausschließlich operativer Therapie im 

Vergleich zur zusätzlichen perioperativen Chemotherapie eine HR von 1,44 (95 % KI: 0,66 

- 3,13; P = 0,36) für MMRp- Magenkarzinome und eine HR von 0,67 (95 % KI: 0,13 - 3,37; P 

= 0,63) für MMRd- Magenkarzinome. In die Metaanalyse wurden insgesamt 385 

Patienten eingeschlossen, es errechnete sich nach ausschließlich operativer Therapie im 

Vergleich zur perioperativen Chemotherapie eine HR von 1,18 (95 % KI: 0,89 - 1,58; P = 

0,26) für MMRp- Magenkarzinome und ein signifikant besseres OS mit einer HR von 0,36 

(95 % KI: 0,14 - 0,91; P = 0,03*) bei MMRd- Magenkarzinomen. 

Schlussfolgerung: Patienten mit MMRd- Magenkarzinom haben ein signifikant 

schlechteres Überleben und profitieren nicht wie Patienten mit MMRp- Magenkarzinom, 

wenn sie neben der Tumorresektion eine perioperative Chemotherapie erhalten. Die 

prätherapeutische Bestimmung des MMR- Status als prädiktiver Biomarker könnte die 

Behandlung von Patienten mit kurativ- resektablem MMRd- Magenkarzinom verbessern. 
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