1. Zusammenfassung/Abstract

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurde Mertalitat von gastrektomierten

Patienten nach unterschiedlich aggressiven Lympieddemien (keine, D2-, D3-

Lymphadenektomie) und Magenrekonstruktionstechnif@oux-Y, Rodino, Nakaya-

ma) untersucht.

Aus urspringlich 512 Datensatzen der Klinik firgsliineine-,Viszeral-, Gefal3- und
Kinderchirurgie des Universitatsklinikums des Saades wurden fur die Behandlungs-
jahre 2000-2009 insgesamt 165 Patienten ausgevdhidlivegen eines priméren Ma-
genkarzinoms operiert wurden. Bei Operation lag Daschschnittsalter der Patienten
bei 64,9 Jahren. Gemal} Laurén-Klassifikation zesgik in 42,6 % ein intestinaler, in

41,1 % ein diffuser sowie bei 16,3 % ein Misch-Ty{- bis T2a/b-Tumoren stellten

61,6 % der Karzinome, eine Lymphknotenmetastasie(ii-N3) fand sich bei 66,1 %

und eine Fernmetastasierung bei 20,4 %. Die Ratimoenmener tumorpositiver

Lymphknoten betrug 0,27. Bei 30 % der Patientende@ine neoadjuvante oder adju-
vante oder kombinierte neoadjuvante und adjuvariten@therapie begleitend zum
chirurgischen Eingriff durchgefuhrt.

Eine hohe Operationserfahrung war mit einer bessnkigrzen Operationsdauer ver-
bunden. Uberwiegend wurde eine Roux-Y-Operatiorgeeommen. Bei giinstigerer
Prognose wurde ein Rodino- oder Nakayama-Magen legtgeOperationsbedingte

Komplikationen fanden sich haufiger bei Patientelh sghlechterer Prognose bzw.
Roux-Y-Versorgung. Vor allem Roux-Y-operierte Paten entwickelten Wund-

infektionen, wobei diese Komplikation auch bei Dgaiphadenektomie etwas haufiger

als bei D3-Lymphadenektomie anzutreffen war. Clgisghe Komplikationen wie



Anastomoseninsuffizienz, Nachblutungen, Fasziersdehz oder Wundinfektion flhr-
ten zu einer signifikanten Reduktion der Uberlekeits(ohne Komplikationen: 51,6
Monate; mit Komplikationen: 31,6 Monate).

Die postoperative Uberlebenszeit blieb von der Glesttszugehorigkeit unbeeinf-
lusst. Patienten mit intestinalem Tumortyp (62,7nslie) leben am langsten, Patienten
mit Mischtyp am kirzesten (31,6 Monate), wobei diegnterschied vermutlich auf
einen hoheren Prozentsatz prognostisch gunstidg@sdiatumoren in der Patienten-
gruppe mit intestinalem Tumortyp zurtckzufuhren. idflit steigender UICC-
Klassifikation sinkt die Uberlebenszeit drastisth(alICC IA/IB: 65,8 Monate; UICC
IV: 18,5 Monate). Das Grading spielte diesbezuglickine Rolle, die Laurén-
Klassifikation hin-gegen schon (bei Mischtyp kiletJberleben). Patienten mit Rodi-
no-Magen Uberlebten aufgrund der bereits praopegitnstigeren Ausgangssituation
langer als mit Roux-Y- oder Nakayama-Rekonstruktiersorgte Patienten. Eine nied-
rige Lymphknotenratio bei Rodino-Patienten mag bbeerzusétzlich prognostisch von
Vorteil gewesen sein. Eine D2-Lymphadenektomie %@ aller OPs) fuhrte zu einer
signifikant besseren, fast doppelt so langen Uberiszeit im Vergleich zu einer D3-
Lymphadenektomie oder keiner Lymphadenektomie.dpitimales Operationsresultat
scheint primér mit der Erfahrung des Operateursziiest zu sein. Eine hohe Erfah-
rung lasst eine kurze Operationszeit sogar bei karmageren Rekonstruktions-
verfahren (Rodino, Nakayama) zu. Operationsbedipgtoperative Komplikationen
sollten weitestgehend vermieden werden, um einenBéaehtigung der Restlebenszeit

des Patienten méglichst zu vermeiden.



Abstract

In this study the mortality of gastrectomised patsewith different kinds of lymphade-
nectomies (none, D2-, D3) and gastric reconstroctechniques (Roux-Y, Rodino,
Nakayama) were investigated.

Out of 512 data sets from the clinic of generabsuy, visceral-, vessel and pediatric
surgery at the university clinic of Saarland/Gergn&om the time period 2000 to 2009
a total of 165 patients were selected, who undetraemyery because of primary gastric
cancer. The mean age of the patients at the tinseirglery was 64.9 years. According
to the Laurén classification 42.6 % showed intedti#l.1% diffuse and 16.3% a mixed
type of gastric cancer. T1- to T2a/b type tumopmesented 61.6% of all carcinomas.
Lymph node metastasis (N1-N3) were found in 66.Hitepts and distant metastatis in
20.4% of the cases. The ratio of removed and tuasitige lymph nodes was 0.27.
30% of the patients underwent a neoadjuvant onvadjuor combined neoadjuvant and
adjuvant chemotherapy prior to the surgical procedu

A high surgical experience was associated withaatghme of the surgical procedure.
Roux-Y-surgery was most common. Patients with adgomgnosis had a Rodino or
Nakayama procedure. Surgically induced complicatiiere found more frequent in
patients with bad prognosis or with Roux-Y-procedEspecially patients with Roux-
Y-procedure suffered from wound infection, and ttisnplication was more frequent
in patients with D2- compared with D3-lymphadeneatyo Surgical complications like
insufficient anastomosis, secondary hemorrhageidakehiscence or wound infections
significantly reduced postoperative survival timeages with complications: 51.6
months; cases without complications: 31.6 montRektsurgical survival time was not

influenced by sex. Patients with intestinal gastaacer survived longer (62.7 months)



compared to patients with mixed type tumors (31cith). This difference might occur
due to a higher percentage rate of prognosticatlyenfiavorable cardiac tumors in the
patients group with intestinal gastric cancer. Aoreéasing UICC classification was
associated with a drastically reduced survival t{tdéCC IA/IB: 65.8 months; UICC
IV: 18.5 months). Grading played no role in thiseabut Laurén classification was
important (shorter survival time in patients withxed gastric cancer). Patients with
Rodino procedure showed due to the more favourpi@eperative situation a pro-
longed survival time compared with patients who bhadoux-Y- or Nakayama recon-
struction. A low lymph node ratio in Rodino patiemhay be an additional prognostic
advantage. D2-lymphadenectomy (77% of all surgicatedures) led to a significantly
and nearly two fold increase of postoperative savitime compared to a D3-
lymphadenectomy.

An ideal surgical result seems to be primarily agged with the amount of surgical
experience of the surgeon. A high amount of expeadeads to a short surgical time
even when complicated reconstruction (Rodino, Nakaj is necessary. Surgically
induced postoperative complications should be awidecause they might decrease

postsurgical survival time of the patient.



2. Einleitung

2.1. Inzidenz des Magenkarzinoms

Nach Angaben des Robert Koch-Instituts (2012) eiden im Jahre 2008 in der Bun-
desrepublik Deutschland 9.210 Manner und 6.660 dfraneu an einem Magen-
karzinom (ICD-10: C16). Im gleichen Jahr starbe®29.Manner und 4.581 Frauen an
dieser Tumorentitat. Die altersstandardisierte &rkungsrate, bezogen auf 100.000
Einwohner des Europa-Bevolkerungsstandards, batnudahr 2008 fur Manner 16,8
und fir Frauen 8,6. Die relative 5-Jahres-Uberlslate fir das Magenkarzinom liegt
in beiden Geschlechtern etwa gleich haéh30 %;2: 31 %).

Aus dem Epidemiologischen Krebsregister des Sadekii2012) lassen sich auf der
Basis der zuletzt verfigbaren Daten aus dem Ja&08 thsgesamt 215 Félle von Pa-
tienten mit Magenkrebs eruieren, wobei der Antgihmlicher Patienten 56,7 % betragt
(siehe Abbildung 1). An der Erkrankung verstarbmangieichen Jahr 160 Personen mit
einem nahezu ausgeglichen Geschlechterverhalthis 79; ¢ = 81). Diese Zahlen
liegen deutlich niedriger als in friheren in den@wank verzeichneten Fallzahlen fur
Magenkarzinom aus dem Jahr 1970. Damals erkramideh 358 Personer’ (= 206;

Q@ = 152) neu an Magenkarzinom und es verstarberP&@donend = 171;9 = 136)

an diesem Tumorleiden.
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Abbildung 1: An einem Magenkarzinom (ICD-Nr. 151) im Jahre 20@2 erkrankte
mannliche und weibliche Patienten im Saarland (&pidlogisches Krebsregister
Saarland 2012)

Das Magenkarzinom zahlt zur funfthaufigsten Krekissarkung unter Méannern und zur
sechsthaufigsten unter Frauen (Robert Koch Ins@@i2). Manner erkranken im
Durchschnitt im Alter von 70 Jahren, Frauen im Aken 76 Jahren. Dieses Erkran-
kungsalter liegt bei Mannern um ein Jahr und bauen um sechs Jahre hoéher als das
durchschnittliche Erkrankungsalter fir Malignomsgasamt (Sendler et al. 2000). Seit
Uber 30 Jahren sinkt die Neuerkrankungsrate unddigalitat an Magenkarzinom in

Deutschland - siehe Abbildung 2.
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Abbildung 2: Altersstandardisierte Inzidenz und Mortalitat A@0.000 Einwohner fur
Magenkarzinom (ICD-10: C16) fur Manner und Frauemszhen 1980 und 2005 in der

Bundesrepublik Deutschland (Gesundheitsberichttusides Bundes 2008)

Die sinkende Inzidenz des Magenkarzinoms seit eftein Jahrzehnten ist nach Meyer
und Wilke (2011) primar durch eine VerbesserungKianservierung von Speisen so-
wie eine bessere Ernahrung bedingt. Da jedoch mwdestlichen Industrienationen

Europas und den USA die Magenkarzinome nur selt®qAlb %) in frithen Tumor-

stadien diagnostiziert werden, ist trotz weitgehstahdardisierter Operationsverfahren
die Gesamtprognose der Betroffenen noch nicht keeidend verbessert worden. Uber
alle Tumorstadien des Magenkarzinoms hinweg liegtsdJahres-Uberlebensrate bei
20-25 % mit einer medianen Uberlebenszeit nach rdisgstellung von 24 Monaten

(Meyer und Wilke 2011). Patienten, bei denen dagéviiarzinom erst zwischen dem



50. und 70. Lebensjahr diagnostiziert wird, weissih 55 % eine ginstigere Uberle-

bensrate auf (Bollschweiler et al. 2009).

2.2. Ursachen des Magenkarzinoms

Im Rahmen der Bewertung von Risikofaktoren flr Eréwicklung eines Magenkarzi-
noms wird zwischen endogenen und exogenen Faktmtenschieden.

Unter den endogenen Risikofaktoren fir ein Magezikam wird die chronisch-
atrophische Gastritis Typ A, die perniziose Anamiel die Achlorhydrie angefihrt.
Bei rezidivierenden Ulcera der Magenschleimhautis@@denomatsen Magenpolypen
und einem Morbus Ménétrier wird eine gehaufte Magexinomrate beschrieben (Ruf
et al. 2001). Es finden sich aber auch diverse exedrisikofaktoren, bei denen ein
Zusammenhang mit dem gehauften Auftreten von Magyeikom nachweisbar ist.

Der exzessive Konsum von Salz wurde auf Basis epaegischer Untersuchungen in
Verbindung mit einer erhéhten Inzidenz von Magenkermen gebracht. Dabei wurde
ein um das 2,1- bis 6-fach erhdhtes Risiko angegékeno und Hirohata 1996, Ra-
mon et al. 1993, Nazario et al. 1993). Allerdingmkte diese Ansicht in umfang-
reichen Kohortenstudien mit mehreren Millionen iehmern nicht bestatigt werden.
Auf der Basis von 2.228.129 untersuchten Persooamtken Kim et al. (2010) nach-
weisen, dass die Magenkarzinomrate bei mannlicineihweiblichen Personen mit ho-
hem Salzkonsum lediglich um das 1,1-facf8¥: 1,03-1,17) erhéht ist und somit
Salz lediglich einen marginalen Beitrag zur Magenkemrate leistet.

Der Nitrit- und Nitratgehalt von Nahrungsmittelnnkazu einer Steigerung des Magen-

karzinomrisikos beitragen. Nach Risch et al. (198%)pht die Nitritaufnahme das Ma-



genkarzinomrisiko um das 2,61-fache. Sanchez-Oiat €1992) fanden bei einem ein-
bis zweimal wochentlichen Konsum (2,35-fach erh$hResiko) bzw. bei taglichem
Konsum (3,34-fach) von gepokelten, luftgetrockneféarstwaren ein teilweise noch
hoheres Magenkarzinomrisiko im Vergleich zu Korpetsonen. Eine Fall-
Kontrollstudie von Buiatti et al. (1990) zeigte @mAnstieg des Magenkarzinomrisikos
mit steigender Zufuhr von Nitriten und Nitraten clurNahrungsmittel. Es wurden
1.016 Krebs- und 1.159 Kontrollpatienten befragie Butoren unterteilten das Ge-
samtkollektiv hinsichtlich des Nitrit- und Nitratkeums in flnf gleich grof3e Quintile,
wobei das relative Risiko im 1. Quintil mit der gegsten Nitrit- und Nitrataufnahme
zu 1,0 gesetzt wurde. Es zeigte sich fur die Nitrathr keine Steigerung des Karzi-
nomrisikos, jedoch war bei der Nitritzufuhr mit z2lmimender Menge ein Ansteigen des
Erkrankungsrisikos auf das 1,9-fache im 5. -Quieststellbar.

Nitrosamine, die in geringen Mengen u.a. in gep@kelFleisch, in alkoholischen Ge-
trAnken sowie in Tabakrauch vorkommen (Anderscal.€1996) erhdhen ebenfalls das
Magenkarzinomrisiko um das 1,3 bis 3,6-fache (Bartst al. 1992, La Vecchia et al.
1995, De Stefaani et al. 1998).

Fall-Kontroll- und Kohortenstudien zeigten, dassuéten das Magenkarzinomrisiko
um das 2,4-fache steigert (Hansson et al. 1994gNauet al. 1995, Zhang et al. 1996).
Starker Alkoholkonsum erhoht die Magenkarzinommbenfalls in einigen Untersu-
chungen (Jedeochowski et al. 1993, Kabat et al.3)J19Bine positive Familien-
anamnese disponiert ebenfalls fir Magenkarzinomw&een Patienten, bei denen be-
reits ein naher Verwandter ein Magenkarzinom erlitbat, ein 2,1fach erhéhtes Risiko
auf. Dieses Risiko erhéht sich auf das 5,1fachewevei oder mehr nahe Verwandte

vom Magenkarzinom betroffen sind (Meining et al989Morita et al. 1998). Ein hoher
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Body Mass-Index erhoht das Risiko fir Magenkarzinomdas Dreifache (Inoue et al.
1994, Vaughan et al. 1995).

Eine der Hauptursachen flr Magenkarzinom dirftegaddas Bakteriunielicobacter
pylori (H. pylori) sein (Sendler et al. 2000). Bei pylori handelt es sich um ein spira-
liges, gram-negatives, mikroaerophiles Bakteriuralctves nach seiner Ansiedelung in
eine kokkoide Form Ubergeht (Kusters et al. 199i&rigaum et al. 1993). Der Keim ist
in der Lage, sich im viskésen Magenschleim mitedtes Bundels von 5 bis 6 unipola-
ren Flagellen fortzubewegen. bh pylori von einer Phospholipidschicht umgeben ist,
ist dieser vor der Wirkung der Magensaure gesch@alnick et al. 1992)H. pylori
findet sich haufig bei Wirbeltieren, und seine veleteste 6kologische Nische ist die
gastroduodenale Schleimhaut, auch wenn er bereitder Gallenblasenschleimhaut
(Kawaguchi et al. 1996) nachgewiesen wurde. ZushtZindet sichH. pylori auch in
Stuhlproben, Speichel und Zahnstein (Vaira et@D02.

Obwohl bereits Goodsir (1842) sowie Hasse und Keilli(1847) im Magensaft von
Patienten erste Keimbesiedelungen mit Hefepilzanc{8ae) nachweisen konnten, war
man Uber lange Zeit der Meinung, dass der Magensékzu steril sei (Burget 1920).
Erstmals wies Doenges (1938) Spirochéaten in 43 o242 im Rahmen von Autopsien
untersuchten Magen nach, die aber von anderen &ui{direedburg und Barron 1940)
als nichtpathogene Opportunisten fehlinterpretaentden. Erst durch die Wiederentde-
ckung vonH. pylori in Proben von Patienten mit Erkrankungen der Mageleimhaut
(Warren und Marshall 1983) stellte sich in spateamdien heraus, dass mehr als 95 %
der Patienten mit Duodenalulzera, 70 — 80 % daean mit Magenulzera sowie

60 % der Dyspepsie-Patientkn pylori-positiv sind (Ormand und Talley 1990, Rauws

et al. 1988).
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Die Ubertragung des Erregers erfolgt tiberwiegemdonal, gastro-oral und fakal-oral
sowie Uber Vektoren. Zumindest in Entwicklungslandest der oro-orale und fakal-
orale Ubertragungsweg im Kindesalter am bedeutsan(3aria et al. 2000). Ob Infi-
zierte klinische Manifestationen entwickeln, hawgin der Virulenz dedd. pylori-
Stammes, der genetischen Disposition des Wirtegesaan verschiedenen Umweltfak-
toren ab (Dundon et al. 2001). Entsprechende Faktand ihre Bedeutung sind der

Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 1: Virulenzfaktoren voA. pylori und ihre Funktion (Fischer et al. 2009)

Virulenzfaktoren Funktion

Kolonisationsfaktoren

Flagellen Beweglichkeit, essentiell fir die Kolatisn
Urease Harnstoffmetabolisierung (dadurch Saure-
protektion)

Adhasine Anheftung an Mukosazellen
Etablierungsfaktoren

Superoxiddismutase Resistenz gegen Phagozyten

Katalase Resistenz gegen Phagozyten

Hitzeschockprotein Chaperonfunktion (Unterstltzuder Pro-

teinfaltung), Mithilfe beim Nickeleinbau+/
transport in die Urease

Lewis x und y Langzeitpersistenz des Erregers
Schadigungsfaktoren
Zytotoxin-assoziiertes Antigen (cagA) Unbekannt
vakuolisierendes Zytotoxin (vacA) Zellschadigungir8ng der transepithelialen
Barriere

Neutrophilen-aktivierendes Protein (NAP)  Aktivieguder neutrophilen Granulozyten

Die Virulenzfaktoren vacA und cagA sind nur beiigén H. pylori-Stammen vorhan-
den und sind besonders haufig mit schweren klirisdanifestationen der Infektion
assoziiert sowie vor allem in westlichen Industittonen prasent (Blaser et al. 1995,
Kuipers et al. 1995, Nomura et al. 2002, Parsoehet. 1997, Rugge et al. 1999, van

Dorn et al. 1999).
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Da sich entwicklungsgeschichtlich die Infektion désnschen miH. pylori bereits vor
dem Zeitpunkt des Beginns der Auswanderungsphaskleleschheit aus Afrika ereig-
net haben dirfte (Linz et al. 2007), ist die undbisdliche regionale Verbreitung von
H. pylori-Stdammen mit differierendem cagA-/vagA-Profil digkErung fur unter-
schiedlich hohe Magenkarzinomraten. So wird in g&ni asiatischen Landern (z.B.
Japan) eine sehr hohe MagenkarzinomrateHogiylori-positiven Patienten vorgefun-
den, wéhrend bei ebenso haufigpylori-positiven Patienten aus Landern in Afrika die
Magenkarzinomrate nicht erhdht ist (Yamaoka e2@08).

Ursachlich hierfir ist eine unterschiedliche Inzideate fir Magenkarzinom in Abhan-

gigkeit vomH. pylori-Stamm. Falush et al. (2003) konnten im Rahmentgelmischer

Analysen aus diversef. pylori-Stammen vier grol3e Cluster identifizieren:

1. Cluster: hpEurope - besonders haufig in Europa

2. Cluster: hpEastAsia - Verbreitung primér in Gsta; darunter finden sich Unter-
Cluster wie hspMaori (Polynesien), hspAmerind (akagrische Ureinwoh-
ner) und hspEAsia (ostasiatische Subpopulation).

3. Cluster: hpAfrical - Vorkommen im 6stlichen A darunter weiter Unter-Cluster
wie hspWAfrica (Westafrika, Stdafrika, Amerika) sevspAfrica (nur in
Sudafrika)

4. Cluster: hpAfrica2 - Auftreten primar in Studéafi

Nach Yamaoka et al. (2008) kam es wahrend der rhédsen Besiedelung des Plane-

ten zu Umschichtungen der Clusterverteilung omylori. Vor der Ara des Christoph

Columbus in Amerika war dort ausschlie3lich derst¥u hpAmerind verbreitet, der

durch die europdaische Einwanderung durch hpEurogetzt wurde. Die Inzidenzraten

fur Magenkarzinom hangen vom jeweiligeh pylori-Stamm ab. Im Besiedelungsbe-
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reich von hpEurope liegen sie zwischen 9 % und 48énBesiedelung mit hpEastAsia

zwischen 5 % und 70 % und bei hpAfrica nur bei 5i%6 % (Yamaoka et al. 2008).

2.3. Histologie, Klassifikation, Lokalisation, Giad, Staging und Metastasierung des

Magenkarzinoms

Histologisch wird das Magenkarzinom mittels zweiwBetungssystemen (Laurén,
WHO) differenziert. Die Laurén-Klassifikation (Laamr 1960) orientiert sich am Wach-
stumsmuster des Tumors und gliedert dieses intinéds, diffuse sowie gemischte
Tumoren auf. Der intestinale Typ (ca. 60 % der Mé&gezinome) stellt sich hierbei als
Tumor mit geschlossenem Wachstumsmuster und Driiseafion dar, der sich vor
allem bei T1-Karzinomen (Frihstadium) findet. Dédfuse Typ, welcher etwa 36,5 %
aller Magentumoren darstellt, zeichnet sich durchnige bis fehlende Drisen-
formationen aus. Der intestinale Typ findet sichi atlem bei high-risk-Populationen
und ist mit einer guinstigeren Prognose assozieta und Efron 1989).

Die Klassifikation nach WHO unterscheidet demgedenizwischen einem tubularen,
papillaren und muzinésen Adenokarzinom sowie Sregglarzinomen. Diese stellen
bis zu 95 % aller Karzinome des Magens dar. Adamasgse Karzinome hingegen
reprasentieren lediglich 4 % aller Magenkarzinoriéeitere Subtypen (Platten-
epithelkarzinom, undifferenzierte und unklassifi@eKarzinome) weisen einen Anteil

von jeweils unter einem Prozent auf (Menges 2004ndén und O'Mahony 2005).
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Die Lokalisation der Magenkarzinome wurde zu Begies Erhebungszeitraums nicht
genau erhoben, sondern verstarkt erst ab den 19808s¥n. Deshalb ist die des im Epi-
demiologischen Krebsregister Saarland (2012) zweisc®70 und 2009 erhobene Fall-
zahl von Magenkarzinomfallen ohne Lokalisationsdeggesunken (1970: 96,4 % auf
2009: 70,1 %). Der Anteil von Patienten mit Cardig970: 1,1 % auf 2009: 48,3 %)
und Funduskarzinomen (1970: 0 % auf 2009: 5,3 %jescdeshalb zu steigen. Die
Falle mit Magenkarzinomen der kleinen und groRemyén&urvatur blieben insgesamt
gering, jedoch schien der Anteil von Patienten Mhgtgenkarzinomen im Bereich des
Magenkorpus (1970: 0 % auf 2009: 31 %) zuzunehrmrAntrum stieg die Haufig-
keit von 0,3 % (1970) auf 44,1 % (2009), wahrendBieneich des Pylorus (1970: 2,3 %
auf 2009: 5,4 %) nur eine leichte Zunahme auf myedn Niveau aufzuweisen schien.
Fur sonstige Lokalisationen (1970: 0 % auf 20094 1%) schien ebenfalls eine Zu-
nahme aufzutreten - siehe Tabelle 2. Aufgrund adkellingsmodalitdten hat sich aber
die Diagnose eher nicht verbessert, sondern diallsaktion wurde im Laufe der Erhe-

bungsphase nur genauer angegeben.

Tabelle 2Veranderung der Verteilung der Lokalisation des &ftd@grzinoms im Epi-
demiologischen Krebsregister Saarland (2012)

Jahr Lokalisation des Magenkarzinoms (Anzahl ddeFaesamtfallzahl)
kleine | groRe sonstige | nicht
Kurva- | Kurva- Lokali- naher
Cardia | Fundus| tur tur Corpus| Antrum Pylorug sation bez.

1970 | 4/358 0/358 | 0/358 | 0/358 | 0/358 | 1/358 8/358 0/358 | 345/358
1980 | 30/346 | 3/346 | 2/346 | 0/346 | 9/346 | 39/346 | 4/346 1/346 | 258/346
1990 | 20/249 | 2/249 | 2/249 | 1/249 | 13/249| 18/249 | 3/249 0/249 | 190/249
2000 | 37/221 | 0/221 | 4/221 | 0/221 | 20/221| 23/221| 5/221 19/221 | 113/221
2009 | 45/93 5/93 5/93 1/93 | 29/93 | 41/93 5/93 18/93 66/93

Das Stagingsystem des Magenkarzinoms basiert adiN-Klassifikation der Union

International Contre le Cancer (UICC) aus dem Jdal@@7 (Wittekind und Wagner
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1997). Das T-Stadium untergliedert sich in die Btad 1 bis T4, welche die Eindring-
tiefe des Primartumors beschreiben. Bis zum Jat®87 1wurde in der N-
Klassifikationsbewertung noch die anatomische Ldge Tumors sowie der Abstand
von Primartumor und betroffenem Lymphknoten zugegedegt. Diese Bewertung
wurde ab dem Jahre 1997 durch die Anzahl tumoree Lymphknoten ersetzt. Im
Bereich des Kompartiments | sollen mindestens Ifmphknoten entfernt und bei Re-
sektionen im Bereichs des Kompartiments |l mindes25 Lymphknoten entnommen
und pathologisch untersucht werden, um eine kagr&tadieneinteilung und ein ada-
guates Staging zu ermdglichen (Gunji et al. 20089. Fernmetastasierung (M) diffe-
renziert zwischen Metastasen in nicht regionaremplyknoten (M1a), Metastasen an
anderen Lokalisationen als dem Peritoneum und lder# (M1b) sowie Metastasen am
Peritoneum und der Pleura (M1c). Die prognostisai woher Bedeutung bleibende R-
Bewertung (Residualtumor/-gewebe) muss bei alldieian nach dem chirurgischen
Eingriff angegeben werden, da R1- oder R2-Rese&tidherapeutische Konsequenzen
nach sich ziehen bzw. zu Modifikationen des Behamgplans und einer Verschlech-
terung der Prognose filhren (Siewert et al. 1997aika al. 2000) - siehe auch Tabelle

3.
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Tabelle 3: TNM- und R-Klassifikation des Magenkarzinoms (Sobnd Wittekind
2002)

T-Klassifikation (Primartumor)
Tx | Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO | kein Anhalt fir Primartumor
Tis | Carcinoma in situ; intraepithelialer Tumor ohnaltrdtion der Lamina propria
T1 | Tumor infiltriert Lamina propria oder Submukosa @éafriihkarzinom)
T2 | Tumor infiltriert Muscularis propria oder Subserdgaf. auch gastrische Liga-
mente, jedoch keine Serosapenetration)
T3 | Tumor penetriert Serosa (viszerales Peritoneunfijiri@rt aber nicht benach
barte Strukturen
T4 | Tumor infiltriert benachbarte Strukturen (Milz, ©al transversum, Leber
Zwerchfell, Pankreas, Bauchwand, Nebenniere, Nibig)ndarm oder Retrg
peritoneum)
Regionale Lymphknoten umfassen die perigastrisdhenphknoten an der grof3en
und kleinen Kurvatur, die LK-Gruppen entlang dekén A. gastrica, der A. hepatica
communis, der A. lienalis, am Truncus coeliacus diedhepatoduodenalen LKs. Be-
fall von anderen intraabdominellen LKs (hepatodunadieretropankreatisch, im Me-
sentrium oder paraaortal) werden als Fernmetastngastuft
Nx | regionare LKs kdnnen nicht beurteilt werden
NO | keine regionaren LK-Metastasen vorhanden
N1 | Metastasen in 1-6 regiondren LKs
N2 | Metastasen in 7-15 regionédren LKs
N3 | Metasetasen in > 15 LKs

M-Klassifikation (Fernmetastasen)

Mx | Vorhandensein von Fernmetastasen kann nicht biuvezden
MO | keine Fernmetastasen vorhanden
M1la | Metastasen in niclregionaren Lymphknoten
M1b | Metastasen an anderen Lokalisationen als dem Reuto und der Pleura
Mlc | Metastasen am Peritoneum und der Pleura
RO | kein residueller Tumor vorhanden (makro-/mikroskchpitumorfrei)
R1 | mikroskopisch residueller Tumor vorhanden (Schéuittier nicht tumorfrei)
R2 | makroskopisch residueller Tumor vorhanden

Das Grading des Magenkarzinoms erfolgt in vier &tufnamlich gut differenziert

(G1), maRig differenziert (G2), schlecht differesrzi(G3) und undifferenziert (G4).
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Allerdings ist diese Einteilung subjektiv und hangterheblichem Umfang vom beur-
teilenden Pathologen ab (Schmitz-Moormann et &2).9

Die Metastasierung des Magenkarzinoms erfolgt sbwotier Magenwand als auch in
den angrenzenden Organen (Duodenum, OsophagusthilebeDiaphragma, Colon
transversum, Pankreas). Eine hamatogene Verbreltetnft vor allem Leber, Lunge
und Knochen; in seltenen Fallen kdnnen die OvaneRorm des sog. Krukenbergtu-
mors (,Abtropfmetastasen”) betroffen sein. Hauféy dies jedoch bei Siegelringzell-
karzinomen. Eine Metastasierung Uber die Lymphbatimelet bereits bei 15 % aller
Magenkarzinome im T1-Stadium statt (Nakamura el @82). Je tiefer der Primartu-
mor die Magenwand infiltriert und je groRer dermfartumor wird, desto hoher ist die
Wahrscheinlichkeit fir den Befall von Lymphknotéfiochwald et al. 1999, Seto et al.
1997, Nakamura et al. 1992). Ist nur die Mucosa \Jammor infiltriert worden, betragt
die Rate an Lymphknotenmetasen zwischen 1 undl3e¥t aber bereits ein Befall der
Submucosa vor, steigt die Rate auf 11 — 20 % (Gosbddl. 2000, Kurihara et al. 1998,
Namieno et al. 1998). Der schnelle Anstieg der Blaiierungsrate mit zunehmender
Infiltrationstiefe erklart sich durch die anatonfiscVerteilung der Lymphabflusswege
in der Magenwand. Die Lymphdrainage erfolgt ersstgekt in der tiefen Lamina prop-
ria (Craanen et al. 1991). Der Tumorbefall begiminar an den unmittelbar angren-
zenden perigastrischen Lymphknoten und schreitdaren der Arteria gastrica zum
Milzhilus fort (Maruyama et al. 1989).

Allerdings ist die praoperative Erfassung des Lykmatenbefalls nach wie vor
schwierig. Mittels endoluminaler Endosonographiedvauf der Basis der alten TNM-
Klassifikation nur eine diagnostische Genauigkeih 65 — 87 % fir magenwandnahe

Lymphknoten erreicht (Rosch 1995). Nach der neusdffikation durfte diese Sensi-
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tivitat noch niedriger liegen, da nicht mehr diend&er Metastase zum Tumor, son-
dern die Anzahl der befallenen Lymphknoten entstdrad ist (Wittekind und Wagner

1997).

2.4. Chirurgische Therapie des Magenkarzinoms

Die operative Behandlung des Primartumors hat degséstandige Entfernung unter-
Bertcksichtigung eines ausreichenden Sicherheimadhss zum Ziel. Dieser betragt
beim intestinalen Tumortyp 5 cm und beim diffusemibrtyp 8 cm (Meyer und Wilke
2011). Die radikale, vollstandige Exstirpation desnors im Sinne einer RO-Resektion
ist derzeit aus kurativer Perspektive der einzigenodale Therapieansatz. Diese Er-
kenntnis ist nicht neu, sondern beruht auf altéfatersuchungen wie jener von Roder
et al. (1993). Diese zeigten in einem Kollektiv vbi654 Magenkarzinom-patienten,
dass bei den 1.182 Patienten mit UICC-R0-ResektamnUberleben mit 47,7 Monaten
signifikant langer war als jene der verbleibendatiddten mit R1/2-Resektion (23,2
Monate).

Beim Vorliegen oberflachlich gelegener Magenkarmieobesteht die Moglichkeit der
endoskopischen und kompletten en-bloc-Resektioas Betzt einen T1aNOMO-Befall
mit einer LasionsgrofRe < 2 cm (erhabener Tumorbypy. < 1 cm (flacher Tumortyp)
und einem G1-/G2-Differenzierungsgrad voraus. Béidgren Tumortypen ist die voll-
standige konventionelle chirurgische ResektionKEzinoms einschliel3lich der regio-
naren Lymphknoten zwingend erforderlich. Dabeids& Entfernung der regionéren

Lymphknoten im Kompartiment | und Il (sog. D2-Lyngatenektomie) derzeit der ope-
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rative Standard bei kurativ intendiertem Vorgehem Rahmen dieser therapeutischen
Lymphadenektomie (LAD) ist die Entnahme von mindast16 Lymphknoten erfor-
derlich, um einen pNO-Status sicher beurteilen pmnlen. Bei einer D2-Lymph-
adenektomie ohne Splenektomie/Pankreaslinksresektagt die Zahl der zu entneh-
menden regionaren Lymphknoten auf 25 Stiick an (Moeh al. 2011).

Es sollten zum allgemeinen Verstandnis die drescl@edenen Arten der Lymphade-
nektomie erlautert werden. Die D1-Lymphadenekto(ei@fache oder Standardlym-
phadenektomie) umfasst die Lymphknoten entlangktenen und grof3en Kurvatur
(Kompartiment 1; LK-Stationen 1-6). Bei der D2-Lyhgulenektomie (systematische
oder radikale Lymphadenektomie) werden zusatzlieftew vom Tumor entfernte re-
gionale Lymphknoten der Stationen 7-11 entferntnfigartiment | + II). Die D3-
Lymphadenektomie stellt eine als Ausweitung der issektion auf nicht regionale
Lymphknoten des Lig. hepatoduodenale (LK 12), aicmlenal (LK 13) und paraaortal
(LK 14-16) (Kompartiment | + I + IIl) dar. Die esprechenden LK-Stationen zeigt die

Abbildung 3.
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Abbildung 3: Lymphabflusswege in den einzelnen LK-StationenKlanpartimente |
(Station 1-6), Il (Station 7-12) und Il (Station&B-16) gemal der Klassifikation der
Japanese Research Society for Gastric Cancer ($ietval. 2006). Station 1: rechts
parakardial; 2: links parakardial; 3: kleine Kunwat4: grof3e Kurvatur; 4 sa: Aa. gast-
ricae breves; 4 sh: A. gastroepiploica sinistrd; 4. gastroepiploica dextra; 5: kranial
des Pylorus; 6: kaudal des Pylorus; 7: A. gassinsstra; 8: A. hepatica communis; 9:
Truncus coeliacus; 10: Milzhilus; 11: A. lienalis2: Lig. hepatoduodenale; 13: hinter
dem Pankreaskopf; 14: Mesenterialwurzel 15: A.ceofnedia; 16: Aorta abdominalis;
110: paradsophageal kaudal; 111: Zwerchfell (Bitdlgu www.springerimages.com,
Zugriff: 19.08.2012)
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Eine D2-Resektion bietet einen signifikanten Ubselesvorteil (11-Jahres-Uber-
lebensrate 47 %) im Vergleich zu einer D1-Resek{ibh-Jahres-Uberlebensrate: 33
%), und auch die Rate lokoregionarer Rezidive waninger (Hartgrink et al. 2003,
Hartgrink et al. 2009). Eine D2-Lymphadenektomie@lyleichzeitige Splenektomie
und Pankreaslinksresektion fuhrt bei erfahrenemu@en nicht zu einer Erhéhung der
Letalitat der Patienten (Marayuma et al. 1998, Mtgch et al. 2003, Siewert et al.
1998, Stein et al. 2002, van de Velde und Pee@d8)2 Die D2-Technik ist deshalb
nach Moehler et al. (2011) bei lokal fortgeschném Magenkarzinom das Operations-
verfahren der Wahl. Eine D3-Lymphadenektomie untfdss Lymphadenektomie der
Kompartimente | bis Ill, so dass es sich hierbeoalm den radikalsten Eingriff han-
delt. Bisher gibt es nur wenige groéf3ere Studiea,@B-, D2- und D1-Lymphadenek-
tomien verglichen haben und die zu widersprichhdBegebnissen gelangt sind. Zhang
et al. (2010) vertreten die Auffassung, dass eifeLilmphadenektomie bei entspre-
chend vorhandener Erfahrung des Operateurs unchaletin postoperativen Manage-
ment mit einer niedrigeren Mortalitatsrate und mngesseren Outcome verbunden ist
als D2- und D1-Lymphadenektomien. Altere Studieng@ieri et al. 1999, Hartgrink
et al. 2004) zeigten keinen onkologischen Vorteiliherer Morbiditat und Mortalitat
nach D3-Lymphadenektomie. Zhang et al. (2010) ezkl&ies durch eine geringere
operative Erfahrung im Umgang mit der D3-Lymphadiémmmie-Technik in den &lteren
Studien.

Da etwa 70 % aller Magenkarzinome in einem fortgatenen Tumorstadium operiert
werden und sich lediglich 25 % der Tumoren im digsteDrittel des Magens befinden,
ist die Gastrektomie zum Regeleingriff bei deramigirumoren geworden. Eine Gast-

rektomie ist bei diffusem Tumortyp (Laurén-Kladsdiion) der Regeleingriff sowie bei
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Lokalisation entsprechender Tumoren im oberen Mdgeel. Lediglich bei kleinen
Tumoren vom intestinalen Typ im distalen Magenekiist eine subtotale distale Re-
sektion angemessen, wobei ein in situ gemesseoke@eitsabstand von 5 cm nach
oral einzuhalten ist (Ruf et al. 2001).

Eine perioperative, also eine praoperativ begonrieeeadjuvante) und postoperativ
fortgesetzte (adjuvante) Chemotherapie ist beieR&n mit lokalisiertem Adeno-
karzinom des Magens sowie Karzinomen des 6sophatiatgm Ubergangs angezeigt.
Ein Vorteil dieses Therapieansatzes leitet sichdmursVIAGIC-Studie (Cunningham et
al. 2006) ab. In dieser Untersuchung wurden 25@m&h mit resezierbarem Karzinom
des Magens, des gastrodsophagealen Ubergangs eslelistalen Osophagus mittels
perioperativer Chemotherapie und operativer Thera@rsorgt. Die Chemotherapie
bestand aus drei pra- und drei postoperativen Ayktn Epirubicin (i.v.; 50 mg/f
Korperoberflache) und Cisplatin (i.v.; 60 mg/#OF) am 1. Tag und einer kontinuier-
lichen Fluorouracilgabe (200 mgfi{OF) uiber 21 Tage. Im Vergleich zu einer aus 253
Patienten bestehenden Kontrollgruppe, die nur giisoh behandelt worden waren, lag
die 5-Jahres-Uberlebensrate nach perioperativemGtherapie und durchgefiihrter
Gastrektomie bei 36 % vs. 23 %.

Wahrend die Kontinuitat des Gastrointestinalkanalsh distaler Tumorresektion durch
eine Billroth |- oder Billroth lI-Anastomose wied@rgestellt werden kann, gibt es fur
die Rekonstruktion nach Gastrektomie eine Vielzaim Methoden. Nach Schumacher
et al. (1999) existieren hierfur Uber 50 verschied¥erfahren, die sich im Grundsatz
jedoch auf zwei Rekonstruktionsprinzipien zurické&ilassen.

Das erste Prinzip, unter welches die meisten Opastechniken fallen, beruht auf

einer Oesophagojejunostomie. Sie ist nach Schumaathal. (1999) die alteste und



23

derzeit international immer noch gebrauchlichstetidde der Rekonstruktion nach
Gastrektomie. César Roux (1893) wandelte diesenilecturch eine tief aborale End-
zu-Seit-Einpflanzung der zufihrenden Schlinge amtHuhrte 1952 die Pouchrekons-
truktion ein. Der Refluxproblematik wurde sowohlrclu die Roux-Y-Ableitung- als

auch durch Oesophagojejunoplicatio und deren Mkatifbonen entgegengewirkt

(Schumacher et al. 1999) - siehe Abbildung 4.
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Abbildung 4: Historische Entwicklung der Rekonstruktionsver&ahnach Gastrekto-

mie ohne Duodenalpassage (Schumacher et al. 1999)

Das zweite Rekonstruktionsprinzip umfasst die Eumg der Duodenalpassage in An-
lehnung an das Billroth-1-Prinzip. Seo (1942) ewkeite dafiir eine interponierte Jeju-

nalschlinge. Nach Schuhmacher et al. (1999) kardaes zur Entwicklung diverser
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Modifikationen sowohl in Bezug auf die Interponati& als auch das Einbringen von

Pouches zur Refluxprophylaxe und Reservoirbildwsighe Abbildung 5).

Longmire Giitgemann Schrader ! Maki Schreiber
1952 | 9 Koslowski | St 1975
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Abbildung 5: Historische Entwicklung der Rekonstruktionsver&ahnach Gastrekto-

mie mit Duodenalpassage (Schumacher et al. 1999)

Drei Rekonstruktionsmethoden wurden im Rahmen deliegenden Arbeit unter-
sucht(Y-Roux, Pouch-Magen nach Rodino und Nakayitagen), auf welche im Fol-
genden naher eingegangen wird.

Die Roux-Y-Rekonstruktion ist nach Schumacher et(E99) das international ge-
brauchlichste Verfahren. Die Operation ist techmistfach und zeitsparend, die Er-
gebnisse stellen einen guten Kompromiss zwischegrdlipnsaufwand und -zeit dar.
Bei diesem Verfahren benutzt man eine 45 cm lapgendlschlinge, die nach Roux-Y

ausgeschaltet und mit der Speiserbhre End-zu-Ered lmesser End-zu-Seit verbunden
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wird. Bei der in der nachfolgenden Abbildung 6 destaerten End-zu-Seit-
Anastomose wird die oesophagojejunale Anastomaga 8tcm distal des proximalen
Jejunalendes angelegt. Das Jejunalende wird stuenpthlossen und als ventrale Jeju-
noplicatio zum Nahtschutz um die Anastomose gelbgt. Duodenalstumpf wird in
Ublicher Technik (Klammernahtreihe mit seromusketéEinzelkopfnéhten) verschlos-
sen und das proximale Jejunum wird mit dem distd&guanum Roux-Y-formig End-zu-
Seit anastomosiert. Der resultierende Ersatzmagdite getrokolisch hochgezogen

werden.

Abbildung 6: Roux-Y-Rekonstruktion nach Gastrektomie als En<seit-Anastomose
(Schumpelick et al. 1997).

An der Universitatsklinik Homburg erfolgte als Aftative zur Roux-Y-Anastomose
die autoplastische Rekonstruktion eines Ersatznsaadew. eines Ersatzreservoirs
(Pouch) aus Dinndarm- und in seltenen Fallen agkdarmanteilen. Beim Ersatz-

magen nach Rodino (1951) wird der Pouch durch éémminolaterale Osophago-
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jejunostomie mit breiter Anastomose zwischen dechtungen beider Dinndarm-
schlingenschenkel gebildet. Beim Ersatzmagen naatajama (1954) entsteht dieser
durch mehrlaufige Interposition eines Jejunumsegsnanischen Osophagus und Duo-

denum.

2.5. Fragestellung

In der Klinik fir Allgemeine Chirurgie, ViszeralGefalR- und Kinderchirurgie des Uni-
versitatsklinikums des Saarlandes werden Patiewsgen Magenkarzinoms operativ
versorgt.

Die vorliegende Arbeit soll im Rahmen einer reteldgpven Analyse von Opera-

tionsdaten gezielt gastrektomierte Patienten umtéen, die mit unterschiedlichen Ma-
genrekonstruktionstechniken versorgt wurden. Nets¥rCharakterisierung des Patien-

tenkollektivs interessieren vor allem Fragen zurtdidét der Patienten.

1) Héangt die Mortalitatsrate von der Laurén-Klassifikn, dem Grading oder der

UICC-Klassifikation des Magenkarzinoms ab?

2) Fuhrt die durchgefuhrte Magenrekonstruktionsteci{i®@kux-Y, Rodino, Nakaya-

ma) zu einem unterschiedlichen Outcome bzw. Motdiisiiaten?

3) Wirkt sich der Grad der Lymphadenektomie (D2 verl383 auf die Mortalitatsrate

aus?
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4) Verandert sich die postoperative UberlebenszeitPdgienten nach Entlassung aus

der Klinik durch die sich spater ergebende Notwgkeit eines Revisionseingrif-

fes?

5) Wie sieht die Datenlage im Hinblick auf postopemtKomplikationen und onko-

logisches Outcome aus?
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3. Patienten und Methoden

3.1. Patienten

Aus der SAP-Datenbank der Klinik fir Allgemeine €mgie, Viszeral-, Gefal3- und
Kinderchirurgie des Universitatsklinikums des Saades wurden fur die Behandlungs-
jahre 2000 - 2009 anhand der ICD-9 und -10-Diagrsmseie der IKPM-Codes 168
Patienten ausgewahlt, die einer Gastrektomie upgerz worden waren. Aus diesem
Kollektiv wurden jene 165 Patienten (108 méannlicinel 57 weibliche Patienten) aus-
gewahlt, die wegen eines primaren Magenkarzinoresaby versorgt worden waren.
Aus verschiedenen Unterlagen (Krankenakte, ICU-Dudutation, Operationsbericht,
pathologische Befundberichte, Nachsorgeuntersua@m)ngurden folgende Angaben
entnommen: Geschlechtszugehorigkeit, Alter deseR@&mn bei OP und Follow up,
Lymphknoten-Ratio, OP-Dauer, Kolloid-/Kristalloidgs, Blutverlust, Tumorstadium,
Laurén-Klassifikation, TNM, UICC, Risikoprofil (KHK Diabetes mellitus, Hypo-
thyreose, maligne Vorerkrankung, Alkohol-/Nikotinesis), Durchfiihrung einer préa-
und/oder postoperativen Chemotherapie, Art desatipen Eingriffs (Roux-Y, Rondi-
no, Nakayama) sowie zusatzliche Eingriffe (Spleaeké, D1/D2-Lymph-
adenektomie), postoperative Komplikationen (kardmllmonal, Nachblutung, Anas-
tomoseninsuffizienz, Fasziendehiszenz, Wundinfektiaind postoperatives Uber-
leben.

Die Daten zum Vitalstatus im Rahmen der Nachunténsug (postoperatives Uberle-
ben) wurden entweder anhand der Aktenlage, durébrnivationen aus dem SAP-

System oder durch Kontaktaufnahme mit dem behaddelnHausarzt erhoben.
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3.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Aus dem Datenbestand der Klinik wurden nur Patertesgewahlt, deren Gastrekto-
mie aufgrund eines primaren Magenkarzinoms erfolyt Aus diesem Grunde wurden
drei der urspringlich 168 Patienten ausgeschlossemal wegen Vorliegens eines
Pankreaskarzinoms als Primartumor und einmal wegamandenseins eines high-
grade Non-Hodgkin-Lymphoms als Primarerkrankung.fidadie Uberlebensanalysen
das Vorhandensein eines Follow up-Datums (Vitalstazw. Todesdatum) erforderlich
war, wurden nur Patienten mit einem vorhandenefowolp-Datum eingeschlossen.
Bei einem der drei Patienten lag dieses Follow apdbB nicht vor, so dass der Patient
ebenfalls ausgeschlossen werden musste. Ein kdegplebllow up lag somit bei 165

Patienten vor.

3.3. UICC-Klassifikation

In der vorliegenden Arbeit wurde die Einteilung darmorstadien des Magenkarzi-

noms gemal3 der Klassifikation der UICC (Union inggional contre le Cancer) vorge-

nommen.

T-Stadium (Primartumor)

* TO: kein Anhalt fur Primartumor
» Tis: Carcinoma in situ, keine Invasion der Lamimagpia mucosae

e T1: Tumor infiltriert Lamina propria mucosae undéodubserosa
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e T2: Tumor infiltriert Muscolaris propria oder Sulbgsa
* T3: Tumor infiltriert Serosa, aber benachbarte @egsind tumorfrei
e T4: Tumor infiltriert Nachbarorgane (Colon transsuemn, Leber, Pankreas,

Zwerchfell, Milz, Bauchwand)

N-Stadium (Lymphknotenbefall)

* Nx: regionare Lymphknoten sind nicht beurteilbar

* NO: keine regiondre Lymphknotenmetastasen

* N1: Metastasen in 1 bis 6 regionaren Lymphknoten

* N2: Metastasen in 7 bis 15 regionaren Lymphknoten

* N3: Metastasen in mehr als 15 regionaren Lymphknote

M-Stadium (Fernmetastasierung)

e Mx: Fernmetastasen sind nicht beurteilbar
* MO: keine Fernmetastasen nachweisbar

* M1: Fernmetastasen vorhanden

Aus dieser Bewertung leitet sich die Stadieneiatgjlnach UICC ab.
» Stadium 0: TisSNOMO
» Stadium IA: TINOMO
e Stadium IB: TIN1MO, T2NOMO
» Stadium II: TIN2MO, T2N1MO, T3NOMO

» Stadium IllIA: T2N2MO, T3N1IMO, T4ANOMO
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e Stadium IlIB: T3N2MO

« Stadium IV: T1-3N3MO, T4N1-3MO, T1-4NO-1M1

3.4. Statistische Methoden

Die auszuwertenden Daten der 165 Patienten wurdeéchst in eine Excel-Matrix

Uberfuhrt. Nach Erstellung des Gesamtdatensatzeslewdieser in das Statistik-
programm SPSS (Statistical Package for Social SegnFa. IBM-SPSS, Armonk,

New York) tberfuhrt und ausgewertet.

Fur die beschreibende Statistik wurden absoluteaua) relative (%) Haufigkeit sowie

der Mittelwert, der Standardfehler des Mittelwert8&M), der Median sowie das Mi-

nimum und das Maximum ermittelt.

Die statistische Auswertung von ordinal- und norskalierten Daten erfolgte mit

nichtparametrischen Prifverfahreg®{Test, Fisher-Exact-Test, Kruskal-Wallis-Test).
Bei normalverteilten intervall- bzw. rationalskaten Daten wurde der t-Test fur un-
verbundene Stichproben oder eine One-Way-Anovayseatingesetzt. Bei nicht nor-
malverteilten intervall- bzw. rationalskalierten tBa wurden nicht parametrische Prif-
verfahren (Kruskal-Wallis-Test) eingesetzt. Das IMgen einer Normalverteilung er-

folgte zuvor mittels Kolmogorov-Smirnov-Test (siehabelle 4).
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Tabelle 4: Prifung der metrischen Daten auf Normalverteilomitgels

Kolmogorov-Smirnov-Test

Parameter K-S-Wert| p-Wert Normalverteilung
Alter (Jahre) 1,169 0,130 | vorhanden

Alter bei Follow up (Jahre)| 1,162 0,135 | vorhanden
Lymphknoten-Ratio 2,591 0,001 | nicht vorhanden
Operationsdauer (Min.) 0,815 0,519 | vorhanden
Kolloidgabe (ml) 3,525 0,001 | nicht vorhanden
Kristalloidgabe (ml) 1,190 0,118 | vorhanden
Blutverlust (ml) 2,618 0,001 | nicht vorhanden

Fur die Uberlebensanalyse wurde eine Kaplan-Meams@llung einschlieBlich des
Log-Rank-Tests verwendet. Fiir die Analyse der Wibemhsdauer der Patienten wurde
die durchschnittliche Uberlebensdauer (einschiddRB8EM) in Monaten gewahlt, um
die Resultate besser illustrieren zu konnen. Ziishtavurde das 95%-Konfidenz-

intervall °*KI) dieser Uberlebensdauer ermittelt. Als Signifikaiveau fiir alle statis-

tischen Prifmethoden wurdes®,05 gewahlt.
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4. Ergebnisse

4.1. Demographische Resultate

Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug@&¥ahre und unterschied sich zwi-
schen mannlichen bzw. weiblichen Patienten nigmiskant (p = 0,9661). Zum Zeit-
punkt des operativen Eingriffs waren die meistetieRgen 61 Jahre oder alter (69,7%).
Im Kollektiv stellten mannliche Patienten zwei Deltder operierten Personen (65,5%
vs. 34,5%). Die Geschlechtsrelation von 2:1 stdlith allen Altersklassen in analoger
Weise dar (51 — 60 J.: 65,5% vs. 34,5%; 61 — 764)1% vs. 35,9%; 71 — 80 J.: 70,7%
vs. 29,3%) - siehe Abbildung 7 und Tabelle 5.
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Tabelle 5: Mittleres Alter der méannlichen und weiblichen Paten sowie im Gesamt-
kollektiv aller Patienten zum Zeitpunkt der Opeoati
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mannliche Pat{ weibliche Pat. p-Wert alle Patienten
(n=108) (n=57) (n=165)
mean + SEM 64,8 +1,1 64,9+ 1,6 0,966’ 64,9+0,9
Median 66,9 67,3 67,3
Min-Max 30,2 - 87,5 29,9 - 80,6 29,9 - 88,6

Y t-Test fir unverbundene Stichproben

4.2. Tumorstadien

Von den 165 Patienten litt die Mehrzahl an eineneakarzinom (160 Falle bzw. 97
%). Von den 108 mannlichen Patienten wiesen 97(88405) und von den 57 weibli-
chen Patienten wiesen 96,5 % (n=55) ein Adenokamzimuf. Der Unterschied der
prozentualen Anteile war nicht statistisch sigrafik (Fisher-Exact-Test: p = 0,565).
Die histologische Untersuchung des Resektates drgiabl der 165 Patienten ein Sie-
gelringkarzinom (12,7 %), wobei mannliche Patier(t@nl5; 13,9 %) im Vergleich zu
weiblichen Patienten (n=6; 10,5%) nicht haufiger sdlches Karzinom aufwiesex*

Test: p = 0,538).

Das Wachstumsmuster des Magenkarzinoms wurde geeraRaurén-Klassifikation
bewertet. Daten fur diese Bewertung lagen bei B5]5(%) der 165 untersuchten Pa-
tienten vor. Bei 42,6 % aller untersuchbaren 14tleRten lag ein expansiv (polyp6s)
wachsendes und gut begrenztes Magenkarzinom vasstimalen Typ vor. Bei ver-
gleichbar vielen Patienten (41,1%) handelte es siohein infiltrativ wachsendes und
schlecht begrenztes Magenkarzinom (diffuser Ty®). B5,3% der Patienten fand sich

eine Mischform beider Laurén -Typen. Die Tabellse®jt, dass der Anteil von Magen-
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karzinomen des intestinalen Typs in beiden Geshl#egruppen nahezu identisch hoch
war (m: 43,5% vs. w: 40,8%). Demgegeniber zeigtémhér seltener ein diffuses Ma-
genkarzinom als Frauen (37% vs. 49%), wahrend &eiMannern haufiger ein Misch-

typ als bei den Frauen anzutreffen war (19,5% 02%) - siehe Tabelle 6.

Tabelle 6: Laurén-Klassifikation des Magenkarzinoms im Kollekder mannlichen
und weiblichen Patienten sowie im Gesamtkollektiv

mannliche Pat| weibliche Pat.| p-Wert? | alle Patienten
(n=92) (n=49) (n=141)
n % n % n %
intestinaler Typ | 40 43,5 20 40,8 0,235 60 | 42,6
diffuser Typ 34 37,0 24 49,0 58 41,1
Mischtyp 18 19,5 5 10,2 23 16,3

Dy2-Test

Eine TNM-Klassifikation lag bei 162 (98,2%) der 1Batienten vor. Bei etwa jedem
10. Patienten war ein T1-Tumor vorhanden. Jederitewatient wies ein T2-
Magenkarzinom auf (T2 bzw. T2a oder T2b), wahrend @in Viertel der Patienten
einen T3-Tumor und knapp 10% einen T4-Tumor aufane<£in signifikanter Unter-
schied der T-Klassifikation zwischen mannlichen wvelblichen Patienten war nicht
erkennbar, obwohl Frauen etwas seltener T3- (19/6%28,3%) und T4-Tumoren
(5,4% vs. 11,3%) aufwiesen als Manner - siehe Talel

Eine regionare Lymphknotenmetastasierung lag bei Dwittel der 162 Patienten vor
(m: 68%; w: 62,5%). Es gab diesbezlglich keinemiiganten Unterschied zwischen
beiden Geschlechtergruppen. Ein Drittel der Pagieaeigte eine regionare Metastasie-

rung in 1 bis 6 Lymphknoten (N1), knapp ein Funftatten eine regiondre Metastasie-
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rung in 7 bis 15 Lymphknoten (N2) und jeder zeHpadient hatte Tumormetastasen in
mehr als 15 Lymphknoten (N3) - siehe Tabelle 7.

Fernmetastasen konnten bei 20,4% aller Magenkargpatenten nachgewiesen wer-
den. Der Anteil lag bei den mannlichen Patienten28j4% deutlich Gber demjenigen
weiblicher Patienten (16,4%), aber dieser Unteestkrreichte keine statistische Signi-

fikanz (p = 0,3116) - siehe Tabelle 7.

Tabelle 7: TNM-Klassifikation des Magenkarzinoms im Kollektier mannlichen und
weiblichen Patienten sowie im Gesamtkollektiv

mannliche Pat| weibliche Pat. p-Weér} alle Patienten

N % n % n %
T-Klassifikation: 0,2430
TO 2 1,9 - - 2 1,2
Tis 4 3,8 - - 4 2,5
T1 9 8,5 9 16,1 18 11,1
T2 13 12,3 7 12,5 20 12,3
T2a 8 7,5 5 8,9 13 8,0
T2b 28 26,4 21 37,5 49 30,2
T3 30 28,3 11 19,6 41 25,3
T4 12 11,3 3 54 15 9,3
N-Klassifikation 0,5533
NXx - - 1 1,8 1 0,6
NO 34 32,0 20 35,7 54 33,3
N1 39 36,8 20 25,7 59 36,4
N2 22 20,8 8 14,3 30 18,5
N3 11 10,4 7 12,5 18 11,1
M-Klassifikation 0,3116
Mx 6 5,6 1 1,8 7 4,3
MO 77 72,0 45 81,8 122 75,3
M1 24 22,4 9 16,4 33 20,4
Uy2-Test

Bei 35 Patienten konnten Lokalisationsangaben zu Metastasen aus den Akten
eruiert werden. Bei 16 Patienten lagen Peritone@lst@sen und bei acht Patienten Le-

bermetastasen vor. Vier Patienten hatten pulmokaiastasen, drei Patienten hatten
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jene im Bereich des groRen Netzes. Zwei Patienttern eine cerebrale Metastase.
Jeweils ein Patient bzw. Patientin hatte eine eskéatastase bzw. eine Metastase im
Ovar.

Eine Lymphangiosis carcinomatosa konnte bei 41,2¢6@) von 145 auswertbaren

Patienten nachgewiesen werden. Manner wiesen gnglangiosis carcinomatosa

mit 43,9% (43 von 98) prozentual haufiger auf alsuen mit 36,2% (17 von 47), aber

der Unterschied war wiederum nicht signifikaxf-Test: 0,378).

Angaben Uber eine vendse Invasion des Tumorgewales bei 140 Patienten vor,

wobei sich ein solcher Befund nur bei 27 Patierii€n3%) ergab. M&nner (19,8%; 19

von 77) waren davon nicht haufiger betroffen alaulen (18,2%; 8 von 44); es ergab

sich auch kein signifikanter Unterschied-Test: 0,823).

Um eine Aussage Uber das Auftreten von Lymphknotedt Fernmetastasen in Ab-
hangigkeit von der Grol3e des Priméartumors trefiek@mnen, wurden die T-Daten der
Patienten in 5 Klassen (TO bis T4) zusammengefasstausgewertet. Es zeigte sich
mit steigendem T-Stadium eine signifikant haufigeyenphknoten- und Fernmetasta-
sierung, besonders stark ausgepragt ab einem TliBtaAnaloges galt auch fur die

Lymphangiosis carcinomatosa (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8: Haufigkeit einer Lymphknotenmetastasierung £\NO/Nx versus K= N1

bis N3), einer Fernmetastasierung (MMO/Mx versus M = M1) und einer Lymph-
angiosis carcinomatosa (g nein versus L= ja) und einer vendsen Invasion des Tu-
mors (V- = nein versus V+ = ja) in Abhangigkeit varstadium

Metas- T-Stadium p-Wert
tasen TO/Tis Tl T2 T3 T4

N-Status 0,001
-N 4 (66,7%) | 16 (88,9%)| 28 (34,1%)| 3 (7,3%) 4 (26,7%)

-N* 2 (33,3%) | 2(11,1%) | 54 (65,9%)| 38 (92,7%)| 11 (73,3%)
M-Status 0,001
- M- 6 (100%) | 18 (100%)| 72 (88,9%)| 25 (61%) | 8 (53,3%)

- M+ 0 0 9(11,1%) | 16 (39%) | 7 (46,7%)
L-Status 0,001
-L 4 (80%) | 16 (94,1%)| 47 (64,4%)| 12 (31,6%)| 6 (50%)

-L7 1 (20%) 1(5,9%) | 26 (35,6%)| 26 (68,4%)| 6 (50%)

U x2-Test

Die praparierte Anzahl von Lymphknoten lag im Getaftektiv bei durchschnittlich

21,3 (3 bis 51 Lymphknoten). Die Zahl tumorpositit¢ymphknoten betrug im Mittel

5,5. Es fand sich nur eine schwache, aber statssgnifikante positive Korrelation

zwischen der Anzahl praparierter Lymphknoten unthdipositiver Lymphknoten

(Spearman-Korrelation: r = 0,34; p = 0,001). Wurdesi Patienten maximal 25

Lymphknoten prapariert, betrug der Anteil von-Numoren (N1bis N3) 65,5%

(78/119). Wurden mehr als 25 Lymphknoten praparigtiieg die Zahl Ripositiver

Tumoren nicht signifikant auf 66,7% a’(Test: p = 0,898). Die Zahl positiver

Lymphknoten schien bei Frauen etwas niedriger egel als bei den Mannern (4,7

Lymphknoten vs. 6 Lymphknoten). Dieser Unterschieat jedoch nach Bildung der

Lymphknoten-Ratio (Anzahl positiver Lymphknoten hzahl entnommener Lymph-

knoten) nicht mehr vorhanden. Die Lymphknoten-Raaig in beiden Geschlechter-

gruppen nahezu gleich (m: 0,28 vs. w: 0,25) - sikdigelle 9.
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Tabelle 9: Anzahl entnommener und tumorbefallener Lymphknai@nie Lymphkno-
ten-Ratio bei mannlichen und weiblichen Patientewis im Gesamtkollektiv aller

Patienten

mannliche Pat|{ weibliche Pat.| p-Wert | alle Patienten
(n=104) (n=54)

entnommene LK: 0,763’
mean £ SEM 21,7+0,9 205+1,1 21,3+£0,7
Median 20 21 20
Min-Max 5-51 3-45 3-51
TU-positive LK: 0,158’
mean £ SEM 6,0+0,7 47+1,0 55%x0,6
Median 4 1 2
Min-Max 0-34 0-30 0-34
LK-Ratio: 0,318’
mean + SEM 0,28 £ 0,03 0,25 +£0,05 0,27 +0,3
Median 0,17 0,07 0,1
Min-Max 0-1 0-1 0-1

Y Mann-Whitney-Test

Die Radikalitat der Lymphadenektomie hing nicht det Lymphknotenmetastasierung
(N1 bis N3) zusammen. Die Anzahl von Patienten MitTumoren lag bei D1-
(65,7%) und D2- (67,2%) nur marginal hoher als D&iLymphadenektomie (50%) -

siehe Tabelle 10.

Tabelle 10:Haufigkeit einer Lymphknotenmetastasierung £NNO/Nx versus N= N1
bis N3) in Abhéngigkeit von der Radikalitéat Lymplutenentfernung (D1-, D2- oder
D3-Lymphadenektomie)

Lymphknotenmetastasierung Lymphadenektomie p-Wett
D1 D2 D3

-N 12 (34,3%) | 39 (32,8%)| 4 (50%) | 0,608

- N* 23 (65,7%) | 80 (67,2%)| 4 (50%)

Vx%-Test
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Das Tumorgrading der Patienten zeigte, dass 5,¥% Mhgenkarzinompatienten zum
Operationszeitpunkt ein G1-Grading aufwiesen. Eiitt€ der Patienten wies ein Gra-
ding der Stufe G2 bzw. G2-3 auf (33,6%). Bei fageizDritteln der Patienten lag das
Grading bei G3 oder hdher (60,9%). Ein relevantetetschied des Gradings zwischen

beiden Geschlechtern fand sich nicht (s. Tab. 11).

Tabelle 11:Grading des Magenkarzinoms im Kollektiv der macimdin
und weiblichen Patienten sowie im Gesamtkollektiv

mannliche Pat] weibliche Pat.| p-Wert”? | alle Patienten
(n=105) (n=56) (n=161)

n % n % n %
GO 5 4.8 2 3,6 0,256 7 4,3
G1 1 1,0 1 1.8 2 1,2
G2 22 21,0 14 25,0 36 22,4
G2-3 14 13,2 4 7,0 18 11,2
G3 62 59,0 31 55,4 93 57,8
G314 - - 3 5,4 3 1,9
4 1 1,0 1 1,8 2 1,2
Dy2-Test

Die Tumorklassifikation nach den UICC-Kriterien abgbei einem Viertel der Magen-
karzinompatienten einen Klasse IA- bzw. IB-Tuma,(26), bei einem weiteren Vier-
tel der Patienten einen Klasse II-Tumor (24,2%Yvd&ein Funftel der Patienten wies
einen Il1A- bzw. llIB-Tumor auf (21,7%) und ein \fiel der Patienten (26%) zeigte ein
UICC IV-Magenkarzinom. Die UICC-Klassifikationsveitung war zwischen beiden

Geschlechtergruppen nicht signifikant verschiede éb. 12).
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Tabelle 12: UICC-Klassifikation des Magenkarzinoms im Kollekiiler mannlichen
und weiblichen Patienten sowie im Gesamtkollektiv

mannliche Pat| weibliche Pat.| p-Wert” | alle Patienten

(n=101) (n=56) (n=157)

n % n % n %
UICC IA 10 9,9 8 14,3 0,674 18 11,5
UICC IB 16 15,8 10 17,9 26 16,6
UICC II 22 21,8 16 28,6 38 24,2
UICC llIA 17 16,8 7 12,5 24 15,3
UICC llIB 8 7,9 2 3,6 10 6,4
UICC IV 28 27,6 13 23,2 41 26,0

Ux%Test

Die Daten der Operationsberichte ermdglichten & Patienten eine Aussage zur
anatomischen Lokalisation des Magenkarzinoms. &eeils einem Drittel der Patien-
ten war das Karzinom ausschlie3lich im Bereich Ki@rdia (33,4%) bzw. ausschliel3-
lich im Bereich des Korpus (35,8%) lokalisiert. B@iapp einem Viertel der Patienten
(23,6%) befand es sich nur im Bereich des AntruBes.7,2% der Patienten fanden
sich entweder sonstige Lokalisationen oder das Wkageinom war Ubergreifend in
zwei der drei Lokalisationen (Kardia, Korpus odemntrdim) zu finden. Es gab keine
signifikanten Unterschiede der Lokalisationsveuag zwischen beiden Geschlechtern,
aber es zeigte sich, dass mannliche Patienten étindgyer Magenkarzinome im Be-
reich der Kardia (m: 38,9% vs. w: 22,8%) und setenmm Bereich des Antrums
(m: 17,6% vs. w: 35%) aufwiesen als weibliche Raér — siehe Tabelle 13 und Ab-

bildung 8.
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Tabelle 13: Lokalisation des Magenkarzinoms im Kollektiv der&mlichen
und weiblichen Patienten

mannliche Pat| weibliche Pat.| p-Wert’
(n=105) (n=56)
n % n %
nur in Kardia 42 38,9 13 22,8 0,172
nur in Korpus 40 37,0 19 33,3
nur in Antrum 19 17,6 20 35,0
sonstige Lokalis. 1 0,9 1 1,8
Kardia+sonstige L. 1 0,9 - -
Kardia+Korpus 1 0,9 1 1,8
Korpus+Antrum 4 3,8 3 5,3

Dy2-Test; L. = Lokalisation

Kardia; n = 55

Korpus; n= 59

=== sonstige Lok.; n=1
Kardia+sonst. L. 3
Kardia+Korpus; n = 3 ‘
e

‘ Korpus+Antrum; n = 7‘

Antrum; n= 39

Abbildung 8: Lokalisation des Magenkarzinoms im Gesamtkollektiv
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4.3. Risikoprofil/Komorbiditaten

Das Risikoprofil im Gesamtkollektiv war dominierbw Patienten mit einer kardialen
Vorgeschichte. 57,6% aller Patienten wiesen ein&k Kidm Operationszeitpunkt auf.

Am zweithaufigsten waren Patienten mit Diabeteslitas] welche ein Funftel aller

Magenkarzinompatienten aufwiesen. Eine Hypothyréasmte bei 7,9% und eine Hy-
perthyreose bei 1,2% der Patienten nachgewiesedeweBeide Geschlechter waren
von diesen Risikoerkrankungen in @hnlicher Haufigketroffen. Tendenziell zeigten

Frauen allerdings seltener KHK (49,1% vs. 62%) Widbetes mellitus (14% vs.

23,1%) als Manner. Daflr waren Frauen etwas haufige Hypothyreose (10,5% vs.
6,5%) und Hyperthyreose (1,8% vs. 0,9%) betrofierivinner.

Eine maligne Vorerkrankung war bei 8,5% aller Ra@ga nachweisbar. Tumorerkran-
kungen fanden sich jedoch bei Mannern haufigebeid-rauen (11,1% vs. 3,5%), wo-
bei der Unterschied keine statistische Signifikanzichte.

Hinsichtlich des Konsums von Alkohol und Nikotirgab sich im Gesamtkollektiv ein

Alkoholabusus bei 8,5% und ein Nikotinabusus (aktund Ex-Raucher) bei 26,5%
aller Magenkarzinompatienten. Ein Alkoholabususdeupeim méannlichen Geschlecht
deutlich haufiger festgestellt als beim weiblich@aschlecht (11,1% vs. 3,6%). Auch
der Anteil noch aktiver Raucher war bei Mannernebtith hoher als bei Frauen

(19,4% vs. 11,1%) - siehe Tabelle 14.
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Tabelle 14: Risikoprofil der mannlichen und weiblichen PateEmtsowie im Gesamt-
kollektiv zum Operationszeitpunkt (Mehrfachnennwog Risikofaktoren méglich)

mannliche Pat| weibliche Pat. alle Patienten

n % n % | p-Werf n %
KHK 0,11
-ja 67 62,0 28 49,1 95 57,6
- nein 41 38,0 29 50,9 70 42,4
Diabetes mellitus 0,164
-ja 25 23,1 8 14,0 33 20,0
- nein 83 76,9 49 86,0 132 80,0
Hypothyreose 0,359
-ja 7 6,5 6 10,5 13 7,9
- nein 101 93,5 51 89,5 152 92,1
Hyperthyreose 0,573
-ja 1 0,9 1 1,8 2 1,2
- nein 107 99,1 56 98,2 163 98,8
maligne Vorerkrankung 0,08
-ja 12 11,1 2 3,5 14 8,5
- nein 96 88,9 55 96,5 151 91,5
Alkoholabusus 0,085
-ja 12 11,1 2 3,6 14 8,5
- nein 96 88,9 54 96,4 150 91,5
Nikotinabusus 0,056
- aktive/Ex-Raucher 36 33,3 7 13,0 43 26,5
- Nichtraucher 72 66,7 47 87,0 119 73,5

T2

X°-Test oder Fisher-Exact-Test
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4.4. Pré- und postoperative Chemotherapie

Im Gesamtkollektiv aller Patienten wurden wahreed Beobachtungszeit in wenigen
Fallen Chemotherapien durchgefuhrt (29,7%). Dalmnidierte eine ausschlie3lich
praoperativ durchgefiihrte Chemotherapie (13,3%lolgievon einer ausschlief3lich
postoperativ vorgenommenen Chemotherapie (11,4¥¢. Eombinierte pra- und post-
operative Chemotherapie (4,8%) wurde kaum durcligefer Anteil von Patienten,
die mit einer Chemotherapie behandelt worden wantigg im Gesamtkollektiv ab dem
Jahr 2003 auf 25% an, schwankte aber deutlich inndehfolgenden Jahren zwischen

10,5% und 20% (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15: Haufigkeit einer pra- bzw. postoperativ neoadjuganChemotherapie im
Untersuchungszeitraum (2001 - 2009) bei allen Rtgre

Chemotherapie
keine Chemo-|  nur praop. nur postop. | pra- und postop,
therapie Chemotherapie. Chemotherapie Chemotherapie
Jahr N % n % n % n %
2001 11 84,6 1 7,7 1 7,7 - -
2002 17 68,0 1 4,0 5 20,0 2 8,0
2003 11 55,0 5 25,0 3 15,0 1 5,0
2004 19 79,1 4 16,7 1 4,2 - -
2005 22 73,3 3 10,0 5 16,7 - -
2006 14 73,7 2 10,5 1 53 2 10,5
2007 14 70,0 4 20,0 1 5,0 1 5,0
2008 8 57,1 2 14,3 2 14,3 2 14,8
gesamt 116 70,3 22 13,3 19 11,4 8 4,8

Die Durchfuhrung einer pra- bzw. postoperativen rGbgherapie hing vom UICC-

Stadium ab. Bei Patienten mit UICC IA/B-Tumoren whe Haufigkeit einer ent-
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sprechenden Therapie am niedrigsten (21,4%), wdheema ein Viertel der Patienten
mit UICC II-Tumoren (23,7%), ein Drittel der UICTA/B-Tumortrager (32,4%) und
die Halfte der UICC-IV-Tumorpatienten (53,7%) ei@bemotherapie erhielten (siehe

Tabelle 16).

Tabelle 16: Haufigkeit einer pra- bzw. postoperativ neoadjuganChemotherapie in
Abhéngigkeit vom UICC-Stadium bei allen Patienten

Chemotherapie

keine Chemo-|  nur praop. nur postop. | pra- und postop,
therapie Chemotherapie. Chemotherapie Chemotherapie
UICC n % n % n % n %

|IA/B 39 88,6 91 - 2,3

4 _

Il 29 76,3 6 15,8 1 2,6 5,3
3
7

I\ 19 46,3 17,1 12 29,3 7,3

1
2
l11A/B 23 67,6 8,8 6 17,6 2 6,0
3
8

gesamtf 110 70,1 20 12,7 19 12,1 5,1

Eine Chemotherapie wurde bei Patienten mit T1-2NMdren seltener durchgefuhrt
(18,7%) als bei Patienten mit Tumoren der Stadig®/N1-3 (34,6%) - siehe Tabelle

17.

Tabelle 17: Haufigkeit einer pra- bzw. postoperativ neoadjuganChemotherapie in
Abhangigkeit vom postop. T- und N-Status bei abetienten

Chemotherapie
keine Chemo-|  nur praop. nur postop. | pra- und postop|
T-/N- therapie Chemotherapie. Chemotherapie Chemotherapie
Status n % n % n % N %
T1.2/Ng 39 81,3 7 14,6 - - 2 4,1
T3.4/N13 32 65,4 3 6,1 11 22,4 3 6,1
gesamt 71 73,2 10 10,3 11 11,3 5 5,2
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Bei 30 Patienten (18,2%) wurde eine praoperativeadgivante Chemotherapie vor-

genommen. Diese betraf 21,3% (23/108) der manniicimel 12,3% (7/57) der weibli-

chen Patienten - siehe Abbildung 9.
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Abbildung 9:Anzahl der durchgefihrten neoadjuvanten Chemotierapn Gesamt-
kollektiv

Bei 30 Magenkarzinompatienten, die préaoperativ n@badjuvanter Chemotherapie
behandelt worden waren, hatten fast drei Viert8|3%) auch eine postoperative adju-
vante Chemotherapie erhalten. Bei den 135 Patiedierpraoperativ keine Chemothe-
rapie erhalten hatten, wurde postoperativ in 84¢dE¥oFalle ebenfalls keine adjuvante

Chemotherapie eingesetzt (siehe Tabelle 18).
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Tabelle 18: Haufigkeit einer postoperativ durchgefiuihrten adpten Chemo- bzw.
Strahlentherapie im Vergleich zu einer ggf. praaperdurchgefihrten neoadjuvanten
Chemotherapie (es wurden nur die Patienten beditigi, die im Universitats-
klinikum Homburg chemo-/strahlentherapeutisch bele&rwurden)

postoperativ adjuvante Chemotherapie
ja nein
n % n %

praopoperativ neoadjuv. Chemotherapie
- ja (n=30) 8 26,7 22 73,3
- nein (n=135) 19 14,1 116 84,1
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4.5. Intraoperative Daten

Der operative Eingriff dauerte im Mittel 240 £ 5 Mi(Median 233 Min.; Min. 85 Min.,

Max.: 424 Min.). Die Dauer war von der OP-Erfahrushes Operateurs abhéngig. Ein
Chefarzt operierte signifikant schneller als eine@lozt oder ein Assistenzarzt. Der
Blutverlust der Patienten war jedoch nicht von @grerationserfahrung abhéngig —

siehe Tabelle 19.

Tabelle 19: Operationsbezogene Parameter in Abhéngigkeit eoi©O&-Erfahrung

Parameter Chefarzt Oberarzt Assistenzarzt

Operateur Operateur Operateur p-Wert
OP-Dauer (min.)
mean + SEM 227,0+£6,1 260,4+9,9 273,9+17,6 0,0034
Blutverlust (ml)
mean + SEM 335 + 260 441 + 60 419 + 465 0,6904
Pat.-Alter (Jahre)
mean + SEM 645+124 65,5+ 10 62,7 £16,3 0,9648
T-Stadium
TO/Tis 4 (3,8%) 2 (4,2%) - 0,077
T1 10 (9,6%) 4 (8,3%) 4 (50%)
T2 50 (48,1%) 27 (56,3%) 3 (37,5%)
T3 29 (27,9%) 11 (22,9%) 1(12,5%)
T4 11 (10,6%) 4 (8,3%) -
N-Stadium
NO/Nx 37 (35,6%) 13 (27,1%) 5 (62,5%) 0,135
N1-N3 67 (64,4%) 35 (72,9%) 3 (37,5%)
M-Stadium
MO/Mx 82 (79,6%) 37 (75,5%) 8 (100%) 0,282
M1 21 (20,4%) 12 (24,5%) -
uUiCC
IA/B 28 (28%) 11 (23,4%) 5 (62,5%) 0,307
Il 22 (22%) 12 (25,5%) 2 (25%)
[HIA/B 24 (24%) 9 (19,1%) 1(12,5%)
\Y 26 (26%) 15 (31,9%) -

) One-Way-Anovay>Test

Zusatzliche Eingriffe wurden im Gesamtkollektiv88,3% der Falle durchgefiihrt. Im

Vordergrund standen Cholezystektomien (n=136; 82,40t deutlichem Abstand
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folgten Splenektomien (n=23; 13,9%), Leberreseldiom=17; 10,3%), Pankreaslinks-
(n=10; 6,1%), Kolon- (n=8; 4,8%) und ZwerchfellrkBenen (n=7; 4,2%) - siehe Ta-

belle 20.

Tabelle 20: Art des zusatzlich durchgefluhrten operativen Eifggin Abhangigkeit
vom Tumorstadium (T-Stadium)

zusatzlicher

lokale Tumorausbreitung

operativer
Eingriff

TO/Tis

T1

T2a/b

T3

T4

keine OP

4 (21,1%)

8 (42,1%)

7 (36,8%

nur Cholezystektomie

4 (4%)

11
(11,1%)

56 (56,6%)

24 (24,2%

4 (4%)

nur Splenektomie

2 (100%)

nur Pankreaslinksresektior

1 (100%)

Leberresektion

1 (100%)

Kolonresektion

2 (66,7%)

1 (33,3%)

Cholezystektomie +
Pankreaslinksresektion

1(11,1%)

4 (44,5%)

3 (33,3%

1 (11,19

Cholezystektomie +
Leberresektion

2 (18,2%)

4 (36,4%)

4 (36,4%

1 (9,0%

Cholezystektomie +
Kolonresektion

1 (50%)

1 (50%)

Cholezystektomie +
Zwerchfellresektion

2 (50%)

1 (25%)

1 (25%)

Splenektomie +
Leberresektion

1 (100%)

Cholezystektomie +
Splenektomie + Pankreas-
links-Resektion

1 (25%)

1 (25%)

2 (50%)

Cholezystektomie + Sple-
nektomie + Leberresektion

1 (100%)

Cholezystekt. + Splenekt.
+ Pankreaslinksr. + Kolonr

1 (100%)

Cholezystekt. + Splenekt. 1
Pankreaslinksresektion +
Zwerchfellresektion

1 (100%)

Cholezystekt. + Splenekt.
+ Leberr. + Zwerchfellr.

1 (100%)

Splenekt. + Pankreaslinks-
resektion + Leberresektio

+ Kolonr. + Zwerchfellr.

1 (100%)




51

Der Anteil von zusétzlich zur Gastrektomie durclideefen Splenektomien war tber
den Beobachtungszeitraum heterogen verteilt undmva3 Fallen von 165 Patienten

niedrig (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Anzahl bzw. Anteil von Patienten mit Splenektomaa zusatzlichem
operativen Eingriff; Veranderung Uber den Beobaogszeitraum von 2001 bis 2008
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Eine D1-Lymphadenektomie wurde bei 23% der gasireldrten Patienten durch-
gefuhrt. Eine D2-Lymphadenektomie (72,2%) wurde d&i Mehrzahl der Patienten
durchgefuhrt. Eine D3-Lymphadenektomie wurde mi8%, der Falle nur selten

vorgenommen (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Haufigkeit und Art einer Lymphadenektomie bei dmstrektomierten

Patienten des Gesamtkollektivs
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Daten zur Rekonstruktion des Magens konnten bendb5 Patienten aus den Unter-
lagen eruiert werden. Die Mehrzahl der Patientdmetireine Roux-Y-Rekonstruktion
(83%). Bei 10,9% wurde ein Pouch-Magen nach Roddkonstruiert und bei 6,1% der

Patienten wurde ein Nakayama-Magen angelegt - gibbédung 12.
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Abbildung 12: Haufigkeit der Anlage einer MagenrekonstruktiorogiR-Y-, Rodino-

oder Nakayama-Magen) im Gesamtkollektiv der gastralerten Patienten
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Der intraoperativ geschéatzte Blutverlust der Pésienvurde aus den Akten retrospektiv
erhoben. Der Blutverlust bei Rekonstruktion einek®yama-Magens war am niedrigs-
ten und beim Rodino- und Y-Roux im Vergleich daaltl{aber nicht signifikant) hdher
- siehe Tabelle 21.

Tabelle 21:Blutverlust wahrend des Eingriffs
in Abhangigkeit von der Art der Magen-

rekonstruktion

Art der Magen- Blutverlust (ml)
Rekonstruktion

Y-Roux n=134

mean + SEM 382 +31
Median 300
Min - Max 20 - 2500
Rodino-Magen n=18

mean + SEM 351 +£59
Median 300
Min - Max 10 - 800
Nakayama-Magen n=10

mean + SEM 262 +73
Median 175
Min - Max 20-700
p-Wert 0,507
alle Patienten n=162

mean + SEM 371+ 27
Median 300
Min - Max 10 - 2500

Wergleich zwischen den drei

Magen-

rekonstruktionen mittels Kruskal-Wallis-Test

Fresh-Frozen-Plasma musste nur bei einem (0,6%)&fegastrektomierten Patienten
eingesetzt werden. Es handelte sich um einen Ratianit Y-Roux-Rekonstruktion.
Eine TK-Gabe war bei zwei Patienten (1,2%), beMd®oux-Rekonstruktionen, erfor-
derlich. Erythrozytenkonzentrate wurde bei 12 Pddie der Y-Roux-Gruppe und bei
einem Patient unter Rodino-Rekonstruktion eingésgtdoch bei keinem Patienten mit

der Anlage eines Nakayama-Magens.
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4.6. Postoperative Komplikationen, VerweildaueryiRien, Entlassung

Im postoperativen Verlauf traten am haufigsten muiale Komplikationen (25,5%)
auf. 13,3% der Patienten erlitten kardiale Kompglik@en. Eine Anastomosen-
insuffizienz trat bei 13,9% der Patienten auf, ggfeon Nachblutungen (5,5%) und

Fasziendehiszenz (3%). Eine Wundinfektion trath8 der Patienten ein (siehe Ab-

bildung 13).
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Abbildung 13: Haufigkeit postoperativer Komplikationen (kardigiilmonal) sowie
verfahrenbezogene Komplikationen (Nachblutung, Aorasseninsuffizienz, Faszien-

dehiszenz, Wundinfektion) im Gesamtkollektiv destgaktomierten Patienten
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Die postoperative Liegedauer der Patienten betruGesamtkollektiv im Mittel 17,8 +

13,1 Tage (Median 14 Tage) und schwankte zwischemdl 95 Tagen. Diese Zeit-
spanne hing von der Art der postoperativ aufgeteieKomplikation ab. Patienten, die
an pulmonalen Komplikationen, einer Anastomoserifizsenz oder Wundinfektionen

postoperativ erkrankten, hatten eine deutlich utadissisch signifikant verlangerte
Verweildauer. Im postoperativen Verlauf auftretemgchblutungen fihrten zwar zu
einer Verdoppelung der Liegedauer, aber aufgrundgeengen Patientenzahlen er-
reichte dies keine statistische Signifikanz. Kdedidomplikationen Ubten keinen Ein-
fluss auf die postoperative Verweildauer aus. Limg schwere Komplikation vor, so
war die Verweildauer mit 31 Tagen mehr als dopgeltange im Vergleich zu Patien-

ten ohne eine schwere Komplikation (siehe Tabdlle 2

Tabelle 22: Vergleich der postoperativen Verweildauer (Tageiszhen Patienten mit
und ohne postoperativen Komplikationen

postop. Verweildauer (Tage) p-Wert”
von Patienten
Art der postop. | mit Komplikation | ohne Komplikation
Komplikation (mean + SEM) (mean + SEM)
kardiale n=22 n=143 0,36
Komplikation 17,7+ 18,2 17,8 +12,3
pulmonale n=42 n=123 < 0,001
Komplikation 23,5+16,9 15,8+11,0
Nachblutung n=9 n=156 0,075
31,9 +£23,.2 16,9+11,9
Anastomosen- | n=23 n=142 < 0,001
insuffizienz 33,2 +22,7 15,3+ 8,7
Faszien- n=5 n=160 0,005
dehiszenz 39,6 +32,0 17,1 +11,7
Wundinfektion | n=12 n=153 < 0,001
35,5+ 25,3 16,4 + 10,6
schwere Komq n=38 n=127 < 0,001
plikation” 31,0 + 20,7 13,8+ 5,6

) Mann-Whitney-Test;
2 Anastomoseninsuffizienz, Nachblutung, Fasziendeinis, Wundinfektion
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Bei 19 Patienten konnte aus den Unterlagen dies@aiine bis zum Eintritt einer Ana-
stomoseninsuffizienz ermittelt werden. Diese tatimdurchschnittlich 8,7 + 1,7 Tagen
(1 - 30 Tage) ein. Binnen der ersten sechs Tatgnt&R,6% (8/19) der

Anastomoseninsuffizienzen ein. Bei 18 der 19 Pwadierkonnte die Therapie der
Komplikation eruiert werden. In 15 Fallen wurde thsuffizienz operativ versorgt, bei
drei Patienten war eine konservative Therapie @&srd und bei einem Patienten

erfolgte die Anlage eines Stents.

Postoperative Komplikationen traten bei allen ddegenrekonstruktionsverfahren auf.
Die nachfolgende Tabelle zeigt, dass es keine aatem Unterschiede in der Auftre-
tenshaufigkeit postoperativer Komplikationen zwesthden drei Verfahren gab. Fas-
ziendehiszenzen und Wundinfektionen traten nur otest nur bei Y-Roux-

Rekonstruktionen auf (siehe Tabelle 23).
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Tabelle 23:Verteilung postoperativer Komplikationen in Abhérigpit
von der Art des Rekonstruktionsverfahrens

Magenrekonstruktionsverfahren

Y-Roux Rodino Nakayama
Komplikation n % n % n %
kardiale K.
- ja 18 13,1 | 2 11,1 2 20,0
- nein 119 86,9| 16 | 889| 8 | 80,0
pulmonale K.
-ja 37 270 | 2 11,1 3 | 30,0
- nein 100 730| 16 | 889 | 7 70,0
Nachblutung
-ja 6 4,4 1 5,6 2 20,0
- nein 131 956 | 17 | 944| 8 | 80,0
Anastomoseninsuffizieng
-ja 20 146 | 1 5,6 2 20,0
- nein 117 854 | 17 | 944 8 | 80,0
Fasziendehiszenz
-ja 5 3,6 - - - -
- nein 132 96,4 | 18 | 100 | 10 | 100
Wundinfektion
-ja 11 8,0 1 5,6 - -
- nein 126 92,0 | 17 | 94,4 10 | 100

Im Gesamtkollektiv wurden D3-Lymphadenektomien aeftemsten vorgenommen.
Innerhalb dieser acht Personen umfassenden Grapplerf sich mit Ausnahme eines
Patienten mit kardialen postoperativen Komplikatiorkeine weiteren Komplikatio-
nen. Im Vergleich zu Patienten, die eine D1-Lymmrektomie erhalten hatten, zeig-
ten Patienten mit D2-Lymphadenektomie &ahnlich ltalardiale und pulmonale
Komplikationen. Auch der Anteil von Nachblutungeaméhnlich hoch. Etwas hoher
als bei den Patienten mit D1-Lymphadenektomie wai den D2-lymphade-
nektomierten Patienten die Auftretenshéaufigkeieeiinastomoseninsuffizienz (14,8%

vs. 4,2%). Demgegenuber zeigten D2-Lympadenektdtateenten seltener eine Naht-
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dehiszenz (1,9% vs. 4,2%) bzw. Wundinfektionen %o 6. 16,7%) im Vergleich zu

D1-lymphadenektomierten Patienten (siehe Tabelje 24

Tabelle 24:Verteilung postoperativer Komplikationen in Abhégigpit
der durchgefuhrten Lymphadenektomie (D1, D2 odér D3

Lymphadenektomie

D1-L. D2-L. D3-L.
Komplikation n % n % n %
kardiale K.
- ja 3 12,5 12 1111 1 14,3
- nein 21 87,5 96 [ 88,9 6 | 85,7
pulmonale K.
-ja 7 29,2 25 [ 23,1 - -
- nein 17 70,8 83 76,9 7 100
Nachblutung
-ja 1 4,2 6 5,6 - -
- nein 23 95,8 | 102 (94,4| 7 100
Anastomoseninsuffizieng
-ja 1 4,2 16 |14,8| - -
- nein 23 95,8 92 852 7 100
Fasziendehiszenz
-ja 1 4,2 2 1,9 - -
- nein 23 95,8 | 106 [98,1| 7 100
Wundinfektion
-ja 4 16,7 6 5,6 - -
- nein 20 83,3 | 102 [ 94,4 7 100

Wahrend der gesamten postoperativen Phase (eeBliti des Zeitraums nach Entlas-
sung des Patienten aus der Klinik bzw. einschit@éR3der Revisionseingriffe wegen
Anastomoseninsuffizienz) waren bei 31 Patienterraipy® Revisionseingriffe erfor-
derlich.

Im Rahmen der radiologischen Untersuchung wurdéeaistrographin-Schluck bei 146
Patienten (88,5%) durchgefuhrt. Dieser zeigte beaBenten eine Leckage (5,5%) und

bei weiteren 14 Patienten (9,6%) eine verzogerssatge.



60

Die Patienten wurden aus der eigenen Abteilung rduschluss der operativen Be-
handlung in der Mehrzahl der Falle (75,8%) nachddaentlassen. 7,3% der Patienten
mussten in eine Abteilung des Krankenhauses vertegien, weitere 5,5% der Patien-
ten wurden aus der Einrichtung heraus direkt ire éehabilitationsmallinahme entlas-
sen. Die Mortalitat wahrend der gesamten Dauerkdieskaufenthaltes (bis 30 Tage

oder langer) lag bei 11,5% bzw. 19/165 (siehe Ahlrt 14).
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4.7. PatientenUberleben

Insgesamt starben im gesamten Nachsorgeintervatlibtme Nachsorgezeitspanne: 431
Tage; Mittelwert: 622 Tage) im Gesamtkollektiv 55 (2%) der 165 gastrektomierten
Patienten. Unter den Verstorbenen befanden sichio82125 nach Hause entlassenen
Patienten, 5 von 12 in eine andere Klinikabteiluagegte Personen, 2 von 9 direkt aus
der Klinik in eine Rehabilitation entlassenen Peesosowie 19 Patienten, die wahrend
des Klinikaufenthaltes verstarben. Von den 19 Redig die in der Klinik verstarben,
trat der Tod in 13 Féllen binnen der ersten 30questativen Tage ein. Demnach betrug
die 30-Tages-Mortalitat 13/165 (7,9%) bzw. die HKamhausmortalitat 24/165
(14,6%), wahrend die aufRerhalb der Klinik auftrdeerMortalitétsrate bei 34/165

(20,6%) lag.

Patienten, die wahrend der ersten 30 Tage postopeeastarben, waren mit 72,6 Jah-
ren signifikant &lter als spéter verstorbene (63dhre) oder zum Nachunter-
suchungszeitpunkt noch lebende Patienten (65,k)dnnerhalb der ersten 30 Tage
nach dem Eingriff verstorbene Patienten hattenlidauhaufiger eine schwere Kompli-
kation als spater verstorbene oder UberlebenderfRati (46,2% vs. 24,4% vs. 19,6%),
aber dieser Unterschied erreichte keine statistis®ignifikanz. Ebenso wenig unter-
schied sich das T-Stadium der Uberlebenden, biBGefiage postoperativ oder spater
verstorbenen Patienten. Der Lymphknotenstatus pemgevar signifikant verschieden,
da binnen 30 Tage verstorbene Patienten signifikdofiger N1-N3-Tumoren zeigten

als Patienten, die spater oder gar nicht verstovmen (92,3% vs. 18,2% vs. 58,1%).
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Auch eine Fernmetastasierung war bei binnen 30 Magestorbenen Patienten haufi-
ger (33,3% vs. 28,9% vs. 15,2%), jedoch noch nathtistisch signifikant haufiger.

Binnen der ersten 30 postoperativen Tage versterBatienten hatten ein signifikant
schlechteres UICC-Stadium mit mehr UICC IV-FallénRatienten, die langer Gberleb-
ten oder zum Nachuntersuchungszeitpunkt noch niehdtorben waren (30,7% vs.

41,8% vs. 18,8%) — siehe Tabelle 25.

Tabelle 25: Vergleich der Mortalitdtsrate zu unterschiedlich@eitpunkten in
Abhangigkeit vom Alter der Patienten, dem Auftretem postoperativen Komplika-

tionen, dem TNM- und dem UICC-Stadium

verstorbene Patienten p-Wert
Art der postop. | Patient lebt| Patient in ersten  Patient nach
Komplikation noch 30 d verstorben > 30 d verstorben
Alter (Jahre) n=107 n=13 n=45 0,019
mean = SEM 65,1+12,1 72,6 £9,5 62,1+£11,2
schwere Komp] 0,0987
likation/SK?
- keine SK 86 (80,4%) 7 (53,8%) 34 (75,6%)
- SK 21 (19,6%) 6 (46,2%) 11 (24,4%)
T-Stadium 0,098’
- tO/Tis 5 (4,8%) - 1(2,3%)
-T1 16 (15,2%) 1 (7,7%) 1 (2,3%)
- T2alb 54 (51,4%) | 7 (53,8%) 21 (47,7%)
-T3 23 (21,9%) 5 (38,5%) 13 (29,5%)
-T4 7 (6,7%) - 8 (18,2%)
N-Stadium 0,009’
- NO/Nx 44 (41,9%) 1 (7,7%) 10 (22,7%)
- N1-N3 61 (58,1%) 12 (92,3%) 34 (77,3%)
M-Stadium 0,084
- MO/Mx 89 (84,8%) 8 (66,7%) 32 (71,1%)
- M1 16 (15,2%) 4 (33,3%) 13 (28,9%)
uicC 0,028’
- UICC IA/B 35 (34,6%) 3 (23,1%) 6 (14,0%)
-uicc 1l 25 (24,8%) 5 (38,5%) 8 (18,6%)
-UICC IIA/B | 22 (21,8%) 1 (7,7%) 11 (25,6%)
- UICC IV 19 (18,8%) 4 (30,7%) 18 (41,8%)

Uy2.Test;? Anastomoseninsuffizienz, Nachblutung, Fasziendeiis, Wundinfektion
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Patienten bei denen bereits vor der Gastrektomierdankungen (KHK, Diabetes
mellitus, Hypo-/Hyperthyreose, Malignom in Anamneséer Risikofaktoren (Alko-

hol-/Nikotinabusus) bestanden veranderte sich dig¢ &yes-Mortalitatsrate nicht signi-

fikant (siehe Tabelle 26).

Tabelle 26:Vergleich der Mortalitatsrate zu unterschiedlicaitpunkten in
Abhangigkeit von vorbestehenden BegleiterkrankurdggrPatienten

verstorbene Patienten p-Wert
Art der Vor-
erkrankung/Risiko1 Patient lebt| Patient in ersten  Patient nach
faktoren noch 30 d verstorben > 30 d verstorben
KHK 0,272
- nein 49 (45,8%) 3 (23,1%) 18 (40%)
- ja 58 (54,2%) 10 (76,9%) 27 (60%)
Diabetes mell. 0,958
- nein 86 (80,4%) 10 (76,9%) 36 (80%)
- ja 21 (19,6%) 3 (23,1%) 9 (20%)
Hypothyreose 0,467
- nein 97 (90,7%) 13 (100%) 42 (93,3%)
- ja 10 (9,3%) - 3 (6,7%)
Hyperthyreose 0,578
- nein 105 (98,1%) 13 (100%) 45 (100%)
- ja 2 (1,9%) - -
Malignom in 0,424
Anamnese
- nein 100 (93,5%) 11 (84,6%) 40 (88,9%)
- ja 7 (6,5%) 2 (15,4%) 5 (11,1%)
Alkoholabusus 0,984’
- nein 98 (91,6%) 12 (92,3%) 40 (90,9%)
- ja 9 (8,4%) 1 (7,7%) 4 (9,1%)
Nikotinabusus 0,441
- nein 74 (70,5%) | 11 (84,6%) 34 (77,3%)
-jad 31 (29,5%) 2 (15,4%) 10 (22,7%)
Uy2-Test;? Anastomoseninsuffizienz, Nachblutung, Fasziendehis, Wundinfektion

%) aktive Raucher und Ex-Raucher
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Von den 19 Patienten, die wahrend ihres Klinikatifaeltes verstorben waren, verstar-
ben drei Viertel (n=14; 73,6%) an Multiorganversaggin postoperativer Myokardin-
farkt, Lungenembolie, schwere Sepsis in Kombinatiwh Multiorganversagen sowie
Tumorprogression waren die Todesursachen bei ddreylgenden finf Patienten (sie-

he Abbildung 15).
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Abbildung 15: Verteilung der Todesursachen innerhalb der 1%PR@&n umfassenden
Gruppe, die innerhalb des Klinikaufenthaltszeitrauwerstarb; MOV = Multiorgan-

versagen
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Bei der Nachuntersuchung wurde erhoben, ob deematiittlerweile bereits verstor-

ben (Vitalstatus = Todesdatum) war oder ob er asain Zeitpunkt noch am Leben
war. Uber diesen gesamten postoperativen Zeitraamina Mittel 20,8 + 21,4 Monaten

(Median: 14,3 Monate) hinweg wurde erhoben, zu haic Zeitpunkt die Patienten

ggf. verstorben waren. Die 1-Jahres-Uberlebenskhateug 76,3%, die 5-Jahres-
Uberlebensrate lag bei 7,9%. Die Beobachtungsdgestaltete sich wie folgt: 76 Pa-
tienten konnten bis zu einem Jahr, 35 bis zu zaieh, 22 bis zu drei Jahren, 10 bis
zu vier Jahren und 22 funf und mehr Jahre nachigericerden. Dabei zeigte sich eine
Mortalitatsrate von 51,3% im ersten postoperatiahr, von 35,7% im zweiten, von
31,8% im dritten und von 20% im vierten postopeeati Jahr. Von den 22 Patienten,

die finf und mehr Jahre nachverfolgt werden konrg&arben 4,5% — siehe Abb. 16.
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4.7.1. Uberleben in Abhangigkeit vom GeschlechtRiienten

Die mittlere Uberlebenszeit mannlicher Patienten riait 46,1 + 4,1 Monate®{"KI:
38,1 — 54,0 Monate) nicht signifikant unterschieldlzu jener weiblicher Patienten mit
51,2 + 6,0 Monate’t”KI: 39,5 — 62,9Monate) (Kaplan-Meier-Log-Rank: [0;949) —

siehe Abbildung 17.
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Die Sterbetafel-Analyse ergab ein medianes Ubenle® mannlichen Patienten von

44,2 Monaten im Vergleich zu 55,5 Monaten von wefli#@n Patienten (siehe Tabelle

27).

Tabelle 27: Sterbetafel fir das postoperative Uberleben von
mannlichen bzw. weiblichen Patienten im Beobachtaaraum

% = Q é
5 |2 |¢ 8|2
= o o) e 5 % S
= |35 |5 |3 |28 |5 3
[ 0 LL 5% L ® -
E |E_|E_|E |B|lg |g |¢&

T ST = — - e
S |§ERE|E | % |58 |5 |f

mannliche Patienten
mediane Uberlebenszeit: 44,2 Monate)
0 108| 27 |94,5| 26 | 0,2751| 0,7249| 0,0266
12 55 16 47 6 | 0,277 | 0,8723| 0,0114
24 33 9 28,5| 2 | 0,1404| 0,8596 | 0,0126
36 20 6 17 | 4 | 0,1176| 0,8824 | 0,0104
48 12 6 9 0 0 1 0
60 6 4 4 0 0 1 0
72 2 2 1 0 0 1 0
weibliche Patienten
(mediane Uberlebenszeit: 55,5 Monate)

0 57 10 52 | 13 | 0,2500| 0,7500| 0,0238
12 34 10 29 | 3 | 0,1034 | 0,8966 | 0,0091
24 21 6 18 | 3 | 0,1667| 0,8333| 0,0152
36 12 2 11 | 0 0 1 0
48 10 1 95| 1 | 0,1053| 0,8947| 0,0093
60 8 3 56,5| 0 0 1 0
72 5 3 35| 0 0 1 0
84 2 2 1 0 0 1 0
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4.7.2. Uberleben in Abhangigkeit vom histologisciigp

Die Infiltration des Magenkarzinoms zum Operatiaigminkt hatte einen signifikanten
Einfluss auf das postoperative Uberleben. Patienténintestinalem Typ zeigten mit
62,7 + 5,6 Monate®?"Kl: 51,8 — 73,6 Monate) das langste Uberleben, Igefmn Pa-
tienten mit diffusem Typ (50,5 + 5,8 Monafé*Kl: 39,2 — 61,8 Monate). Patienten mit
Mischtyp wiesen die niedrigste mittlere postopematUberlebenszeit auf (31,6 + 5,9
Monate; ®°*KI: 20,0 — 43,1 Monate). Die Unterschiede warertistfach signifikant

(Kaplan-Meier-Log-Rank: p = 0,05) — siehe Abbildult)

Lauren

= Mischtyp

+ zensierte Falle

o difusser Typ

kumulierte Uberlebensrate
w

b
2 + zensierte Falle
14 0 intestinaler Typ

0,0 . . . . . + zensierte Falle

0 20 40 60 80 100

postoperatives Uberleben (Monate)

Abbildung 18: Kumulierte Uberlebensraten gastrektomierter Padiein Abhangigkeit
vom histologischen Typ (zensierte Falle sind Patiendie wahrend der Beobach-

tungsperiode aus der Kohorte ausscheiden, ohn®xsea zu sein)
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Im Rahmen der Sterbetafel-Analyse ergab sich, @asgenten mit intestinalem und
diffusem Tumortyp mit 84 Monaten eine deutlich larggmediane Uberlebenszeit auf-

wiesen als Patienten mit Mischtyp (23,9 Monatelehe Tabelle 28.
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Tabelle 28: Sterbetafel fir das postoperative Uberleben der

Patienten in Abhangigkeit vom histologischen Typ
des Tumors (Laurén-Klassifikation)

O] 1
= O c
S |o | § 8|2
= = o o > | 3 3
S |2 |2 |2 |® £ =
S | P g |5 |® 8
S L o x X = o 2
£ E_E_|E Blg 5§ |&
- =| O = —_ = - o !
E |8 eEE |5 88 |2 %
T |EgZ22\% |t |85 |8 <
N oL s E|L < m = D I
intestinaler Typ

(mediane Uberlebenszeit: 84 Monate)
0 60 16 52 | 8 | 0,1538| 0,8462| 0,0139
12 36 11 | 30,5| 2 | 0,0656| 0,9344| 0,0056
24 23 6 20 | 2 | 0,2000| 0,9 0,0088
36 15 3 135| 1 | 0,0741| 0,9259| 0,0064
48 11 4 9 0 0 1 0
60 7 2 6 0 0 1 0
72 5 4 3 0 0 1 0
84 1 1 05| 0 0 1 0

diffuser Typ

(mediane Uberlebenszeit: 84 Monate)
0 58 11 | 52,5| 15| 0,2857 | 0,7143| 0,0278
12 32 10 27 | 3 | 0,1111| 0,8889| 0,0098
24 19 5 16,5| 3 | 0,1818| 0,8182| 0,0167
36 11 4 9 0 0 1 0
48 7 1 65| 0 0 1 0
60 6 4 4 0 0 1 0
72 2 1 15| 0 0 1 0
84 1 1 05| 0 0 1 0

Mischtyp

(mediane Uberlebenszeit: 23,9 Monate)
0 23 3 215| 7 | 0,3256 | 0,6744 | 0,0324
12 13 3 11,5 3 | 0,2609 | 0,7391| 0,0250
24 7 2 6 1 | 0,667 | 0,8333| 0,0152
36 4 1 35| 0 0 1 0
48 3 1 25| 1 0,4 0,6 0,0417
60 1 1 05| 0 0 1 0
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4.7.3. Uberleben in Abhangigkeit des Gradings

Fur diese Analyse wurden zwei Grading-Gruppen dehileinerseits Patienten mit
Grading 0 bis Grading 2-3 (A), andererseits Pagiemh den Grading-Klassen 3-4 (B).
Es zeigte sich, dass Patienten in Gruppe A eindichhlange postoperative mittlere
Uberlebenszeit aufwiesen (51,2 + 5,2MondtéKl: 41,0 — 61,4Monate) wie in Gruppe
B (45,8 + 4,4 Monate™KI: 37,2 — 54,5Monate). Der Unterschied erreichtenk sta-

tistische Signifikanz (Kaplan-Meier-Log-Rank: p A28) — siehe auch Abbildung 19.

1,0
194
81
:7-
:6-
c .5
2
% 4. ——HH—H——H+—H Grading
3
S 34 o G3 bis G4
»
g 2 + zensierte Falle
Q
= 1. o GO bis G2-3
E 1
3 0,0 + zensierte Falle
-20 0 20 40 60 80 100

postoperatives Uberleben (Monate)

Abbildung 19: Kumulierte Uberlebensraten gastrektomierter Ptdiein Abhangigkeit
des Gradings (GO bis G2-3 vs. G3 bis G4); zenskitke sind Patienten, die wahrend

der Beobachtungsperiode aus der Kohorte ausscheidea verstorben zu sein
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Patienten mit Tumoren des Gradings GO bis G2-3aemi&sn langeres medianes Uber-
leben auf (72 Monate) als Patienten mit G3 bis @#dren (37 Monate) — siehe Ta-

belle 29.

Tabelle 29: Sterbetafel fir das postoperative Uberleben in
Abh&ngigkeit vom Grading

% = o | c
5 |2 |¢ 8|2
2 o @ e 5 % S
= |35 |5 |3 |28 |5 3
[ 0 LL 5% L ® -
CIE.) laL_, [} o —_ E 8 g
£ |2_|8_|E 18| |g |¢g
e |29 8%|% |z |35 |8 |
= |58 852 |8 |52 |¢© S
S |SERE|S |&|me |5 T
GO bis G2-3

(mediane Uberlebenszeit: 72 Monate)
0 63 17 | 54,5 12 | 0,2202| 0,7798| 0,0206
12 34 14 27 2 | 0,0741| 0,9259| 0,0064
24 18 8 14 2 | 0,2429| 0,8571| 0,0128
36 8 3 65| 0 0 1 0
48 5 2 4 0 0 1 0
60 3 1 25| 0 0 1 0
72 2 2 1 0 0 1 0

G3 bis G4

(mediane Uberlebenszeit: 37 Monate)
0 98 | 19 |88,5| 26 | 0,2938| 0,7062| 0,0287
12 53 12 47 7 | 0,1489| 0,8511| 0,0134
24 34 6 31 5 | 0,1613| 0,8357 | 0,0146
36 23 5 20,5 2 | 0,0976| 0,9024 | 0,0085
48 16 4 14 | 1 | 0,0714| 0,9286| 0,0062
60 11 6 8 0 0 1 0
72 5 3 35| 0 0 1 0
84 2 2 1 0 0 1 0
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4.7.4. Uberleben in Abhangigkeit von der UICC-KIfikation

Die UICC-Klassifikation hatte signifikanten Einflsisuf das postoperative Uberleben.
Patienten mit UICC IA/IB-Tumoren wiesen mit 65,%:6 Monate ¥*KI: 54,9 — 76,8
Monate) das langste mittlere Uberleben auf. Patiembit UICC II-Tumoren (55,8 +
6,6 Monate®”KI: 42,7 — 68,8 Monate) und mit UICC IIIA/llIB-Tunren (38,3 + 7,1
Monate; °"KI: 24,4 — 52,2 Monate) wiesen erheblich niedrigEieerlebensspannen
auf. Am schlechtesten schnitten Patienten mit UINZJumoren ab (18,5 + 3,6 Mona-
te; ®°"KI: 11,5 — 25,6 Monate). Die Unterschiede waretistiach signifikant (Kaplan-

Meier-Log-Rank: p = 0,001) — siehe Abbildung 20.



74

1,04
,9-'
8- UICC-Klassifikation
Y& o UICC IV
6 - + zensierte Falle
c 5+ o UICC llIA/MB
e!
2 44 + zensierte Falle
]
3 3l = yicc Il
w .
L 2] + zensierte Falle
Q
= 14 UICC IA/IB
E 1
i 0,0 zensierte Falle

0 20 40 60 80 100
postoperatives Uberleben (Monate)

Abbildung 20: Kumulierte Uberlebensraten gastrektomierter Paiem Abhangigkeit
von der UICC-Klassifikation (zensierte Falle sinatiBnten, die wahrend der Beobach-

tungsperiode aus der Kohorte ausscheiden, ohnwokkeza zu sein)
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Die mediane Uberlebenszeit bei Patienten mit UIG@d UICC-1I Tumoren betrug 84
Monate, wahrend jene von Patienten mit UICC-IIl43Monate erreichte. Am niedrigs-
ten war die mediane Uberlebenszeit (14,6 Monaté) Ragienten mit UICC-IV-

Tumoren (siehe Tabelle 30a/b).

Tabelle 30a:Sterbetafel fiir das postoperative Uberleben in
Abhé&ngigkeit vom UICC-Stadium — Teil |

% = Q é
S o < 8|2
=3 o ) o 5 & S
= |z |=s |3 |8 |5 S
s |E Y g (U2 g e
£ |8_2_|E Blg |z |¢&
e |29 8%|% |z |35 |8 |
= |58 852 |8 |52 |¢© S
S |SERE|L |2 |BE |S T

UICC IA/B

(mediane Uberlebenszeit: 84 Monate)
0 44 10 39 7 | 0,1795| 0,8205| 0,0164
12 27 7 23,5| 1 | 0,0426| 0,9574 | 0,0036
24 19 3 175, 0 0 1 0
36 16 5 13,5/ 1 | 0,0741| 0,9259| 0,0064
48 10 3 85| 0 0 1 0
60 7 4 5 0 0 1 0
72 3 2 2 0 0 1 0
84 1 1 05| 0 0 1 0
UICC I
mediane Uberlebenszeit: 84 Monate)

0 38 5 355| 8 | 0,2254| 0,7746 | 0,012
12 25 4 23 2 | 0,0870| 0,9130| 0,0076
24 19 6 16 3 | 0,1875| 0,8125| 0,0172
36 10 2 9 0 0 1 0
48 8 4 6 0 0 1 0
60 4 2 3 0 0 1 0
72 2 1 15| 0 0 1 0
84 1 1 05| 0 0 1 0
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Tabelle 30b: Sterbetafel fiir das postoperative Uberleben in
Abhéngigkeit vom UICC-Stadium — Teil 1l

% = o | c
5 |2 |¢ 8|2
= N o % ? 8
= |2 |2 |2 |T|£ =
© {© L N2 (0 © <
SRR
E |2_|E_|E 8¢ g |«
e 3¥3Yf (5|83 |8 %
5 |Eg8g|5 |D|zs |8 3
S |gERE|L |2 |HE |S T
UICC I

(mediane Uberlebenszeit: 34,4 Monate)
0 34 8 30 6 | 0,2000 0,8 0,0185
12 20 8 16 3 | 0,1875| 0,8125| 0,0172
24 9 3 75 | 2 | 0,2667| 0,7333 | 0,0256
36 4 1 3,5 1 | 0,2857| 0,7143| 0,0278
48 2 0 2 0 0 1 0
60 2 1 15| 0 0 1 0
72 1 1 05| 0 0 1 0

UICC IV

(mediane Uberlebenszeit: 14,6 Monate)
0 41 13 34,5| 16 | 0,4638 | 0,5362 | 0,0503
12 12 5 95| 3 | 0,3158| 0,6842 | 0,0312
24 4 1 35| 2 | 0,5714| 0,4286 | 0,0667
36 1 0 1 0 0 1 0
48 1 0 1 1 1 0 0,1667
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4.7.5. Uberleben in Abhangigkeit vom Rekonstruksiserfahren (Y-Roux, Rodino,

Nakayama)

Die vorgenommene Art der Magenrekonstruktion waremer sehr unter-schiedlichen
postoperativen Uberlebensdauer assoziiert. Patiemi¢ Rodino-Magen wiesen die
langste mittlere postoperative Uberlebensdaue(®ub + 5,7 Monate?*KI: 66,2 —
88,8 Monate). Patienten mit einer Y-Roux-Rekongtankwiesen eine durchschnittli-
che Uberlebensdauer von 40,3 + 3,6 MonafetfK(: 33,3 — 47,4 Monate) auf, die da-
mit etwas langer war im Vergleich zu derjenigen VBatienten mit Nakayama-
Rekonstruktion (30,8 + 7,6 Monat&”Kl: 16,0 — 45,6 Monate). Die Unterschiede war-

en statistisch signifikant (Kaplan-Meier-Log-Rapks= 0,009) — siehe Abbildung 21.
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Abbildung 21: Kumulierte Uberlebensraten gastrektomierter Paiem Abhangigkeit
vom Rekonstruktionsverfahren(zensierte Félle siatieRten, die wahrend der Beo-

bachtungsperiode aus der Kohorte ausscheiden,vansirben zu sein)



79

Das mediane Uberleben von Patienten nach Y-Rowofgkuktion war mit 32,9 Mo-

naten kurzer als nach Rodino- (84 Monate) und NakeyRekonstruktion (40,5 Mona-

te) — siehe Tabelle 31.

Tabelle 31:Sterbetafel fir das postoperative Uberleben in
Abhangigkeit von der Art der Magenrekonstruktion

(O] 1
= () c
s |, |5 8|2
S | |s |o |58 3
= |z |5 |% o | £ S
T g | P k%) 0| s e
€ |€_|E_E B|lg |g |¢
- =| O = —_ = - o !
E |88 E |§ |28 % %
T |28t s S |g5 |2 <
N o5 s E|L < 0 = D I
Y-Roux

(mediane Uberlebenszeit: 31,8 Monate)
0 137 35 | 119,5| 35| 0,2929| 0,7071| 0,0286
12 67 24 55 9 | 0,636 | 0,8364 | 0,0149
24 34 | 10 29 6 | 0,2069| 0,7931| 0,0192
36 18 5 15,5 1 | 0,0645| 0,9355| 0,0056
48 12 6 9 1 | 0,1111| 0,8889| 0,0098
60 5 3 3,5 0 0 1 0
72 2 2 1 0 0 1 0

Rodino

(mediane Uberlebenszeit: 84 Monate)
0 18 0 18 1 | 0,0556 | 0,9444| 0,0048
12 17 2 16 0 0 1 0
24 15 2 14 1 | 0,0714| 0,9286| 0,0062
36 12 2 11 0 0 1 0
48 10 1 9,5 0 0 1 0
60 9 4 7 0 0 1 0
72 5 3 3,5 0 0 1 0
84 2 2 1 0 0 1 0

Nakayama

mediane Uberlebenszeit: 40,5 Monate)
0 10 2 9 3 | 0,3333| 0,6667| 0,0333
12 5 0 5 0 0 1 0
24 5 3 3,5 0 0 1 0
36 2 1 15 1 | 0,6667 | 0,3333| 0,0833
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4.7.6. Uberleben in Abhangigkeit von einer D2- od8rLymphadenektomie

Die Radikalitat der Lymphadenektomie hatte ebesfaihen signifikanten Einfluss auf
das postoperative Uberleben. Patienten mit D3-Lyadphektomie tiberlebten mit 25,2
+ 1,4 Monaten *KI: 22,4 — 28,0 Monate) nur marginal kiirzer alsi&sgen mit D1-
Lymphadenektomie (30,7 + 6,8 Monale“kl: 17,4 — 44 Monate). Lediglich Patienten
mit D2-Lymphadenektomie wiesen mit 52,8 + 4 Monaf&ffKI: 45,1 — 60,6 Monate)
die mit Abstand langste mittlere postoperative (#mmsdauer auf. Die Unterschiede

waren signifikant (Kaplan-Meier-Log-Rank: p = 0,008s. Abb. 22.

9
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g [% b u
7 *‘QH
Lt .

64 'LT%,,] Lymphadenektomie
— 54 Ty % D3-Lymphadenektomie
g - |
@O 44 t zensierte Falle
@ 4 ¥ t
,g 3 5 D2-Lymphadenektomie
(7]
g 5] + zensierte Falle
2
=) 14 o D1-Lymphadenektomie
£
,E 0,0 _*+ zensierte Falle

0 20 40 60 80 100

postoperatives Uberleben (Monate)
Abbildung 22: Kumulierte Uberlebensraten gastrektomierter Paiem Abhangigkeit
vom Umfang der Lymphadenektomie (D1, D2 bzw. D@n&erte Falle sind Patienten,

die wahrend der Beobachtungsperiode aus der Kohogscheiden, ohne verstorben zu

sein)
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Bei Patienten mit D1-Lymphadenektomie betrug digliaiee Uberlebenszeit postope-
rativ 15,4 Monate und war damit deutlich kirzer jatsee nach D2-Lymphadenektomie

(84 Monate) oder D3-Lymphadenektomie (24 Monatsiehe Tabelle 32.

Tabelle 32: Sterbetafel fir das postoperative Uberleben in
Abhangigkeit von der Art der Lymphadenektomie

© o | ©
S |g |5 2%
c > c = )
S e |2 |8 |28 ¢
T |8 |8 |2 |§5|5 g
c LL 04 .| o =} e}
g g8 | |3|5 |2 |&
p= cT L5 | = = |2 < xS
§ |Sg:E|E |&2|5 |5 |¢f
D1-Lymphadenektomie
(mediane Uberlebenszeit: 15,4 Monate)
0 38 15 30,5 | 13 | 0,4262| 0,5738 | 0,0451
12 10 3 8,5 3 | 0,3529| 0,6471| 0,0357
24 4 3 2,5 0 0 1 0
36 1 0 1 0 0 1 0
48 1 0 1 0 0 1 0
60 1 1 0,5 0 0 1 0
D2-Lymphadenektomie
(mediane Uberlebenszeit: 84 Monate)
0 119 | 20 109 | 26 | 0,2385| 0,7615| 0,0226
12 73 | 20 63 5 | 0,0794 | 0,9206 | 0,0069
24 48 10 43 7 | 0,1628 | 0,8372| 0,0148
36 31 8 27 2 | 0,0741| 0,9259| 0,0064
48 21 7 17,5 | 1 | 0,0571| 0,9429 | 0,0049
60 13 6 10 0 0 1 0
72 7 5 4,5 0 0 1 0
84 2 2 1 0 0 1 0
D3-Lymphadenektomie
(mediane Uberlebenszeit: 24 Monate)
0 9 2 8 0 0 1 0
12 7 3 55 2 | 0,3636| 0,6464| 0,037
24 2 2 1,5 0 0 1 0
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4.7.7. Uberleben in Abhangigkeit von der Revisidigmtigkeit nach Primareingriff

bei aus dem Krankenhaus entlassenen Patienten

Der Anteil von Patienten, die sich einer Revisigresation unterziehen mussten, war
bei Patienten, die nach Hause entlassen odereénkeamkenhausabteilung verlegt wer-
den konnten, mit 13,6% bzw. 16,7% signifikant nigélr als bei Patienten, die in eine
RehabilitationsmalRnahme entlassen oder die schotievdlinikentlassung verstorben

waren (44,4% bzw. 42,1%) — siehe Tabelle 34.

Tabelle 33:Haufigkeit von Revisionseingriffen in Abhangigkedm Entlassungsstatus
der Patienten

Revisions Entlassungsstatus des Patienten p-Werf
operation in andere KH- Pat. vor Entl.
nach Hause  Abteilung in REHA verstorben
nein 108 (86,4%)| 10 (83,3%) 5(55,6%) | 11 (57,9%) | 0,004
ja 17 (13,6%) | 2 (16,7%) 4 (44,4%) | 8 (42,1%)
1) x>-Test

Von den 165 wegen Magenkarzinoms priméar operieRatienten verlielBen 146
(88,4%) das Krankenhaus. Davon wurden 125 Patiemdeh Hause, 12 Patienten in
eine andere Klinik und neun in eine Rehabilitatttoe8nahme entlassen. Von diesen
146 Patienten mussten sich im weiteren Beobachrertggum 23 Patienten einem Re-
visionseingriff unterziehen. Die mittlere Uberlebeeait der Patienten ohne solchen
Revisionseingriff (56,8 + 4,0 Monate*{KI: 49 — 64,6 Monate) war nicht signifikant
(Kaplan-Meier-Log-Rank: p = 0,520) langer als jeter Patienten mit Revisions-

eingriff (40,8 + 4,8 Monate™"KI: 31,4 — 50,2 Monate) — s. Abb.23.
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Abbildung 23: Kumulierte Uberlebensraten von aus dem Krankentemiissenen
Patienten (n=146) in Abhangigkeit von der Notwekdif eines Revisionseingriffs
(n=23 Pat. mit Rev.-OP, 123 Pat. ohne Rev.-OP)sizetie Falle sind Patienten, die
wahrend der Beobachtungsperiode aus der Kohorteclagislen, ohne verstorben zu

sein
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Patienten, die sich einem Revisionseingriff im ppstativen Verlauf unterziehen
mussten, wiesen eine deutlich geringere medianeléb@nszeit auf (30,7 Monate) als

Patienten ohne revisionspflichtige Primaropera(B¥hMonate) — siehe Tabelle 34.

Tabelle 34:Sterbetafel fir das postoperative Uberleben in
Abhangigkeit von der Notwendigkeit eines Revisiongeffs

T o | 8
S |g |5 2%
> .G‘E) ° o S | E S
— = = = o | @ S
T S| E 0 o |6 8
- il o —~ |2 S 2
£ |88 _|E |Bl§ |§g |&
1= _ — | = = 15 .
E oSSR 512 |t %
T |28t s S |8 2 <
N DE - E | < | »n D T

keine Revisionsoperation notig

(mediane Uberlebenszeit: 84 Monate)

0 134| 30 119 | 31| 0,2605| 0,7395| 0,0250
12 73 19 63,5 | 7 | 0,1102| 0,8898 | 0,0097
24 a7 15 395 | 5 | 0,1266| 0,8734| 0,0113
36 27 5 245 | 1 | 0,0408 | 0,9592 | 0,0035
48 21 6 18 1 | 0,0556| 0,9444 | 0,0048
60 14 7 105 | O 0 1 0
72 7 5 4,5 0 0 1 0
84 2 2 1 0 0 1 0

Revisionseingriff erforderlich

(mediane Uberlebenszeit: 30,7 Monate

0 31 7 275 | 8 | 0,2909| 0,7091| 0,0284
12 16 7 12,5 | 2 | 0,1600 | 0,8400| 0,0145
24 7 0 7 2 | 0,2857| 0,7143| 0,0278
36 5 3 3,5 1 | 0,2857| 0,7143| 0,0278
48 1 1 0,5 0 0 1 0
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4.7.8. Uberleben in Abhangigkeit vom Auftreten angischer Komplikationen

Um zu untersuchen, ob die Entwicklung chirurgisdkemplikationen (Anastomosen-
insuffizienz, Nachblutungen, Fasziendehiszenz, \W\hfakition) im postoperativen Ver-
lauf einen Einfluss auf die Uberlebenszeit derdPagin hatte, wurden alle Patienten in
zwei Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe umfa38tBatienten mit einer (oder mehre-
ren) der genannten chirurgischen Komplikationem, zlveite Gruppe beinhaltete 129
Patienten ohne derartige postoperative KomplikatorPatienten ohne chirurgische
Komplikationen lebten mit 51,6 + 4,0 Monatén"Kl: 43,7 — 59,56 Monate) nicht sig-
nifikant (Kaplan-Meier-Log-Rank: p = 0,108) langais Patienten mit chirurgischen

Komplikationen (31,6 + 4,8 Monat&”KI: 22,1 — 41 Monate) — siehe Abbildung 24.
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Abbildung 24: Kumulierte Uberlebensraten von Patienten mit ()=88d ohne
(n=129) postoperative Komplikationen (Anastomossuifizienz, Nachblutung, Fas-
ziendehiszenz, Wundinfektion); zensierte Falle diadienten, die wahrend der Beo-

bachtungsperiode aus der Kohorte ausscheiden vansirben zu sein
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Patienten mit postoperativen Komplikationen hatten29,3 Monaten eine weniger als

halb so lange mediane Uberlebenszeit als Patieftea postoperative Komplikationen

(84 Monate) — siehe Tabelle 35.

Tabelle 35:Sterbetafel fiir das postoperative Uberleben in
Abhangigkeit vom Auftreten postoperativer Komplikaen
(Anastomoseninsuffizienz, Nachblutung, Fasziendems,

Wundinfektion)
o) o | &
= . [} o % = 8
= Q = ~ o | © c
T S| E 0 o |6 8
- il o —~ |2 S 2
£ |2_|E_|E |B8]8 |5 |¢&
E |88 E (5|2 T %
T |28t s S |8 2 <
N DE - E | < | »n D T
keine postoperativen Komplikationen
(mediane Uberlebenszeit: 84 Monate)
0 127| 29 | 112,5| 26 | 0,2311| 0,7689 | 0,0218
12 72 20 62 7 | 0,1129| 0,8871| 0,0100
24 45 13 385 | 6 | 0,1558| 0,8442| 0,0141
36 26 6 23 1 | 0,0435| 0,9564 | 0,0037
48 19 4 17 1 | 0,0588| 0,9412| 0,0051
60 14 7 105 | O 0 1 0
72 7 5 4,5 0 0 1 0
84 2 2 1 0 0 1 0
postoperative Komplikationen
(mediane Uberlebenszeit: 29,3 Monate
0 38 8 34 13| 0,3824 | 0,6176 | 0,0394
12 17 6 14 2 | 0,1429| 0,8571| 0,0128
24 9 2 8 1 | 0,1250| 0,8750| 0,0111
36 6 2 5 1 | 0,2000| 0,8000| 0,0185
48 3 3 1 0 0 1 0,000
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4.7.9. Uberleben in Abhangigkeit vom Auftreten eiAeaastomoseninsuffizienz

Bei der Uberprufung des Einflusses des Auftreténsrgpostoperativen Anastomosen-
insuffizienz zeigte sich, dass kein signifikantertétschied der Uberlebenszeit bei den
Patienten bestand (Kaplan-Meier-Log-Rank: p = 0)174otz der fehlenden Signifi-
kanz wiesen die 23 Patienten mit einer Anastomaseffizienz (29,7 + 5,9 Monate;
9% : 18,1 — 41,3 Monate) eine deutlich kiirzere reitl Restlebenszeit auf als die 144
Patienten ohne Anastomoseninsuffizienz (51,1 #\&&ate;*"Kl: 43,7 — 58,6 Mona-

te) — siehe auch Abbildung 25.

1.0+

it .

= A4
@
s . .
o 4. Anastomoseninsuffizienz
G) CE—
0
S | ) .
P Anastomoseninsuffizienz
8 5 zensierte Falle
Q
= 2 ) ) .
= keine Anastomoseninsuffizienz
2 00 +  zensierte Falle

0 20 40 680 80 100

postoperatives Uberleben (Monate)

Abbildung 25: Kumulierte Uberlebensraten von Patienten mit ()=RBd ohne
(n=144) Anastomoseninsuffizienz im postoperativesrl&uf (zensierte Félle sind Pa-
tienten, die wahrend der Beobachtungsperiode aukal®orte ausscheiden, ohne ver-

storben zu sein)
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Patienten ohne Anastomoseninsuffizienz zeigten eiaediane Uberlebenszeit, die mit
84 Monaten doppelt so grol3 ausfiel wie bei Patremtet Anastomoseninsuffizienz

(29,1 Monate).

Tabelle 36: Sterbetafel fir das postoperative Uberleben in
Abh&ngigkeit vom Auftreten einer Anastomoseningiginz

S %) g 2 S
= 'GEJ i o S | E 8
= L = = o | @ c
T s | F | @ o |G 8
E |B_lE_|E 8|8 |§ |«&

ogE 2| = = °
S |SERE|E |&|8 |5 |¢E

keine Anastomoseninsuffizienz
(mediane Uberlebenszeit: 84 Monate)
0 142| 33 | 125,5| 31 | 0,2470| 0,7530| 0,0235
12 78 21 675 | 8 | 0,1185| 0,8815| 0,0105
24 49 15 415 | 6 | 0,1446| 0,8554| 0,0130
36 28 7 245 | 1 | 0,0408| 0,9592| 0,0035
48 20 5 175 | 1 | 0,0571| 0,9429 | 0,0049
60 14 7 105 | O 0 1 0
72 7 5 4,5 0 0 1 0
84 2 2 1 0 0 1 0
Anastomoseninsuffizienz
(mediane Uberlebenszeit: 29,1 Monate

0 23 4 21 8 | 0,3810| 0,6190| 0,0392
12 11 5 8,5 1 | 0,1176| 0,8824| 0,0104
24 5 0 5 1 | 0,2000| 0,8000| 0,0185
36 4 1 3,5 1 | 0,2857| 0,7143| 0,0278
48 2 2 1 0 0 1 0

** keine Kalkulation méglich mangels Fallen
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4.7.10. Uberleben in Abhangigkeit vom T-Stadium

Zwischen den verschiedenen T-Substadien fandenssgigtifikante Unterschiede des
postoperativen Uberlebens (Kaplan-Meier-Log-Ranks p,005): TO/Tis (67,7+ 10,5
Monate;**"KI: 47,1 — 88,4 Monate); T1 (75,6 + 6,2 Monat&8”Kl: 63,3 — 87,8 Mona-
te); T2 (51,7 + 5,0 Monate®"KI: 42 — 61,4 Monate); T3 (31,3 + 5,6 Monat&"KI:

20,3 — 42,2 Monate); T4 (12,9 + 1,9 Monat8”KI: 9,2 — 16,6 Monate) — siehe Abb.

26.
¥ T-Stadium
-t ‘ —
1l ! —t ; o T4
1 uf ,
8+ b § + zensierte Falle
| LL | ' B T3
64 ‘ _FL + zensierte Fille
[ =) HH ; ' ' T2(alb
= | - (@lb)
£ Le : i
% 4 - : zensierte Fille
3
::) Lo T-I
m .
g By + zensierte Falle
QL " '
= = TO/Mis
=
2 00 . . . . _* zensierte Falle
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postoperatives Uberleben (Monate)

Abbildung 26: Kumulierte Uberlebensraten von Patienten in Abigieit vom T-
Stadium des Primartumors (zensierte Falle sindeR&in, die wéahrend der Beobach-
tungsperiode aus der Kohorte ausscheiden, ohnwkkeza zu sein)
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Die mediane Uberlebenszeit von Patienten mit T8-Ti&-Tumoren waren mit 72 bzw.
84 Monaten am langsten, wahrend Patienten mit 28;9(Mo.) oder T4-Tumoren

(14,9 Mo.) deutlich kurzer Uberlebten — siehe Tiab&Ta/b.

Tabelle 37a:Sterbetafel fir das postoperative Uberleben in
Abhangigkeit vom T-Stadium (Teil 1)

S %) g 8 6
= | £ @ o | 5| = S
= L = = o | © c
T s T |2 |5 |6 &8
e |2_|E_|E |88 |&§ |«
& |SERE|F (2|3 |5 |f
TO/Tis

(mediane Uberlebenszeit: 72 Monate)
0 6 0 6 1 | 0,1667 | 0,8333| 0,0152
12 5 3 35| 0 0 1 0
24 2 1 15| 0 0 1 0
36 1 0 1 0 0 1 0
48 1 0 1 0 0 1 0
60 1 0 1 0 0 1 0
72 1 1 05| 0 0 1 0

T1

mediane Uberlebenszeit: 84 Monate)
0 18 2 17 | 2 | 0,1176| 0,8824 | 0,0104
12 14 3 |125]| O 0 1 0
24 11 2 10 | O 0 1 0
36 9 1 85| 0 0 1 0
48 8 2 7 0 0 1 0
60 6 3 451 0 0 1 0
72 3 2 2 0 0 1 0
84 1 1 05| 0 0 1 0
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Tabelle 37b: Sterbetafel fiir das postoperative Uberleben in
Abhangigkeit vom T-Stadium (Teil 2)

0} o
S |o | § 3
S £ > c < )
~ o |2 2 213 e
T s | F |2 |5 |5 &8
- H o e — | 2 2 2
£ |2_2_|E B8 |z |¢&
s Lz | = = = S
S |§ERE|E |% |58 |8 |f
T2
mediane Uberlebenszeit: 84 Monate)
0 82 20 72 | 19 | 0,2639| 0,7361| 0,0253
12 43 11 | 37,5| 3 | 0,0800| 0,9200| 0,0069
24 29 6 26 5 10,1923 0,8077| 0,0177
36 18 6 15 1 | 0,0667| 0,9333| 0,057
48 11 5 8,5 0 0 1 0
60 6 4 4 0 0 1 0
72 2 1 15 0 0 1 0
84 1 1 05| 0 0 1 0
T3
mediane Uberlebenszeit: 28,9 Monate)
0 41 11 355| 10 | 0,2817| 0,7183| 0,0273
12 20 5 175| 4 | 0,2286| 0,7714 | 0,0215
24 11 5 8,5 2 | 0,2353| 0,7647| 0,0222
36 4 1 3,5 1 | 0,2857| 0,7143| 0,0278
48 2 0 2 1 | 0,5000| 0,5000| 0,0556
60 1 0 1 0 0 1 0
72 1 1 0,5 0 0 1 0
T4
(mediane Uberlebenszeit: 14,9 Monate)
0 15 3 13,5| 6 | 0,4444 | 0,5556 | 0,0476
12 6 4 4 2 | 0,5000| 0,5000 | 0,0556
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4.7.11. Uberleben in Abhangigkeit vom N-Stadium

Das N-Stadium hatte einen signifikanten Einflus§ das postoperative Uberleben

aplan-mveier-Log-rank: p = U, . X , O iz onate; . O — ,
(Kaplan-Meier-Log-Rank 0,003): NO/Nx (65,5 25V %%I: 55,3 — 75,7

Monate) und N1-N3 (42,2 + 4,4 Monat&Kl: 33,6 — 50,8 Monate) — siehe Abb. 27.
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Abbildung 27: Kumulierte Uberlebensraten von Patienten in Abigkeit vom N-
Stadium des Primartumors (zensierte Falle sindeR&in, die wéahrend der Beobach-

tungsperiode aus der Kohorte ausscheiden, ohn@xsea zu sein)
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Die mediane Uberlebenszeit von Patienten mit N&uStdes Tumors war mit 84 Mo-
naten doppelt so lang wie jene von Patienten miNSiTumoren (29,6 Mo.) — siehe

Tabelle 38.

Tabelle 38: Sterbetafel fir das postoperative Uberleben in
Abh&ngigkeit vom N-Stadium

S e |5 8|5
= c > c = (]
S = |2 |2 2|5 |8
— =] (]
T S T |2 5|5 &8
c | e |Z |Z |2 S 2
E |e_|E_E |8l |§g |¢

S| &35 = = S
$ |§E|RE|E |2 |5 |5 |f

NO/Nx
(mediane Uberlebenszeit: 84 Monate)
0 55 12 49 9 | 0,1837| 0,8163| 0,0169
12 34 12 28 1 | 0,0357| 0,9643 | 0,0030
24 21 5 185, O 0 1 0
36 16 6 13 1 | 0,0769| 0,9231| 0,0067
48 9 3 75| 0 0 1 0
60 6 3 45 | 0 0 1 0
72 3 2 2 0 0 1 0
84 1 1 05| 0 0 1 0
N1-N3
(mediane Uberlebenszeit: 29,6 Monate)

0 107 24 95 | 29 | 0,3053| 0,6947 | 0,0300
12 54 14 47 8 | 0,702 | 0,8298 | 0,0155
24 32 9 27,5 7 | 0,2545| 0,7455| 0,0243
36 16 2 15 1 | 0,0667 | 0,9333| 0,0057
48 13 4 11 1 | 0,0909| 0,9091 | 0,0079
60 8 4 6 0 0 1 0
72 4 3 25| 0 0 1 0
84 1 1 05| 0 0 1 0
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5. Diskussion

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten 165dPé&¢n aus dem Einzugsbereich des
Saarlandes, die wegen eines Magenkarzinoms zwiszb@h und 2009 gastrektomiert
wurden, hatten in Ubereinstimmung zu Cunninghanalet(2006) ein histologisch
nachgewiesenes Adenokarzinom entweder im BereishMiggens oder im unteren
Drittel des Osophagus. Dieses war entweder computegraphisch, ultrasonogra-
phisch oder laparoskopisch nachgewiesen worden Kblektiv setzte sich zu 65,4 %
aus mannlichen und zu 34,6 % aus weiblichen Patiemtisammen. Das Uberwiegen
des méannlichen Geschlechts entspricht der typis@esthlechtsverteilung bei diesem
Erkrankungsbild, welche sich auch im SaarlandiscKeebsregister widerspiegelt
(2006: 58 % mannliche und 42 % weibliche Patiem#nMagenkarzinom) (Krebs im

Saarland 2008).

Die in der eigenen Studie betrachteten, gastreleiden Patienten waren haufiger jin-
ger als 71 Jahre (69,1 %), wahrend sich aus deenDis Saarlandischen Krebsregis-
ters (vgl. Abbildung 1) ableiten lasst, dass diehieit der an Magenkarzinom erkran-
kenden Patienten (67,4 %) alter als 70 Jahre issdlDiskrepanz liegt darin begriundet,
dass éaltere Patienten bei dem haufig schlechtenr@asitszustand nicht mehr operiert
werden bzw. sich nicht mehr operieren lassen. Semnitlen in der eigenen Studie jun-
gere Patienten als im saarlandischen Durchschoilisiiv der Ersterkrankten gastrek-
tomiert und es verwundert nicht, dass auch Ziegteal. (2008) ein hoheres Durch-
schnittsalter flr die Patienten des Saarlandisdfm@bsregisters ausgeben als in der

eigenen Studie ermittelten (77 Jahre vs. 64,9 Jahre
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Das Uberwiegen des mannlichen Geschlechts gegemig@merweiblichen Geschlecht
(65,5 % vs. 34,5 %) entspricht jedoch in etwa desdhlechtsverteilung im Saarlandi-
schen Krebsregister aus dem Jahre 2009 (vgl. Alngjdl), denn dort lag jene bei
56,7 % vs. 43,3 %. Auch Ziegler et al. (2008) geben dass saarlandische Manner

doppelt so haufig an Magenkrebs erkranken wie &adidche Frauen.

Gemal der Laurén-Klassifikation zeigten die eigelRatenten tberwiegend einen in-
testinalen Tumortyp (42,6 %), dicht gefolgt von eein diffusen Magenkarzinom
(41,1 %). Lediglich 16,3 % der Patienten wiesereeiMischtyp auf. Die Rate intesti-
naler Tumoren entspricht damit etwa derjenigenreieeeits an der Klinik fur Allge-
mein-, Viszeral-, Gefal3- und Kinderchirurgie desudrsitatsklinikums des Saarlandes
durchgefuhrten Studie an Patienten mit Magenkamero (Woll 2007). Dort wurde
eine Rate von 41 % intestinaler Tumoren bei gagimelerten bzw. von 46 % bei teil-
resezierten Patienten festgestellt. AllerdingsdegRate diffuser Tumoren (25 % bzw.
17 %) bei Woll (2007) niedriger als im eigenen legtiv, wahrend in dessen Gastrek-
tomiegruppe der Anteil von Patienten mit Tumoremvblischtyp (14 %) etwa den
eigenen Resultaten entsprach. Die Rate der Patienieintestinalem Tumortyp im
eigenen Kollektiv liegt etwas niedriger im Vergleizu Studien mit hoher Fallzahl wie
jener von Roder et al. (1993), bei denen PatientgérMagenresektion in 51,9 % der
1654 untersuchten Falle einen intestinalen Tumanggh Laurén zeigten. Die Inzidenz
eines Siegelringkarzinoms (12,7 % in unserer Sjddgg innerhalb der auch in der Li-
teratur beschriebenen Inzidenzen: 9,1 % (Jiand. €&041), 13,7 % bzw. 34,4 % (Ja-
worski et al. 2011). Da Siegelringkarzinome mitegikiirzeren postoperativen Uberle-

benszeit und kirzerem erkrankungsfreien Intensdbaiiert sind im Vergleich zu mo-



97

derat differenzierten Magenkarzinomen (Uslu et28112), ware ein mdglicherweise
verfalschender Einfluss auf die Mortalitat der Bateén vorhanden gewesen, wenn das
Karzinom in beiden Geschlechtergruppen ungleicHipzanzutreffen gewesen ware.
Dies war aber nicht der Fall, beide Geschlechteemwaicht signifikant unterschiedlich
haufig von einem Siegelringkarzinom betroffen.

Die TNM-Klassifikation der eigenen Patienten zeigiee der Literatur entsprechende
Auftretenshaufigkeit der TNM-Stadien. pT1-Tumordd,l %) waren selten anzutref-
fen. In der Halfte der Falle waren T2- (50,5 %)geinem Viertel der Falle T3- (25,3 %)
und selten T4- (9,3 %) Tumoren anzutreffen. Didsmcht in etwa der Verteilung von
Roder et al. (1993), die bei deutschen Patienten 1,9 % pT1-, 36,6 % pT2-, 38,6 %
pT3- und lediglich 7,9 % pT4-Magenkarzinome berthih. Analoge Daten berichten
auch Bollschweiler et al. (2009) mit 19,4 % pT16,8% pT2- und pT3- sowie 7,4 %
pT4-Tumoren. Eine Lymphknotenmetastasierung facld Isei zwei Drittel der eigenen
Patienten (N1 bis N3), was ziemlich genau der Ratder Deutschen Magenkrebsstu-
die von Roder et al. (1993) (67,6 %) sowie den Daten Bollschweiler et al. (2009)
(63,4 %) entspricht. Die Fernmetastasierungsraganaeigenen Kollektiv bei 20,4 %
und lag damit etwas niedriger als bei Roger et18193), die eine M1-Rate von 29,3 %
angaben. Bollschweiler et al. (2009) gaben mit 16if& etwas niedrigere Fernmetas-
tasierungsrate an im Vergleich zu den eigenen D#tegesamt betrachtet ist das eige-
ne Patientenkollektiv bezuglich der Alters- und &waschtsstruktur sowie des Erkran-
kungsschweregrades bei Operation durchaus eirstisalies Abbild flr Patienten mit

Magenkarzinomen.
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Eine der Fragestellungen der vorliegenden Arbeidés Vergleich des operativen The-
rapieerfolgs von gastrektomierten Patienten in Algigkeit unterschiedlich aggressi-
ver Lymphadenektomien. Ein méglichst aussagekdtifollektiv sollte keine rele-
vanten Unterschiede der Anzahl tumorpositiver Lykiiten bzw. der LK-Ratio (An-
zahl positiver LK/Anzahl enthommener LK) aufweis&ies war im eigenen Kollektiv
auch nicht der Fall, denn zwischen beiden Gesctdegtuppen fand sich kein signifi-
kanter diesbezlglicher Unterschied (vgl. Tab. Malages galt auch fur das Tumor-
Grading und das UICC-Staging (vgl. Tabellen 8-@wdils ein Drittel der Patienten
zeigte eine alleinige Tumormanifestation im Bereadehn Kardia (33,4 %) oder des Kor-
pus (35,8 %), ein Viertel im Antrum (23,6 %) (vélbbildung 8). Auch hier entsprach
das eigene Patientenkollektiv den Daten aus andé¢mersuchungen mit hoher Patien-
tenzahl. Roder et al. (1993) zeigten bei 1654 Retiemit Magenresektion einen Tu-
morbefall im proximalen Drittel in 30 %, im mittiem Drittel in 38,9 % und im distalen
Drittel in 26,3 %. Dies entspricht in etwa der \&itung der Tumoren in der vorliegen-
den Arbeit. Zwar wies kein einziger der eigenendpdén einen Tumorbefall des ge-
samten Magens auf (4,8 % bei Roder et al. 1993%), der eigenen Patienten hatten
einen Befall, der sich auf zwei der drei genanritekalisationen erstreckte, so dass
auch hier von einer ahnlichen Anhaufung ausgedetégenkarzinome bei den eige-

nen Patienten ausgegangen werden kann.

Bei einem Teil der eigenen Patienten (18,2 %) wwaleder Gastrektomie eine préao-
perative neoadjuvante Chemotherapie vorgenommemriiz MalRnahmen zielen auf
ein Downstaging der Tumoren ab. Bis heute gibtueswenige Studien Uber die Aus-

wirkungen einer derartigen Chemotherapie. Im RahdemnMedical Research Council
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Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy (MAGIC)alrkonnte nach drei préaopera-
tiven sowie drei postoperativen ChemotherapiezyKlefTag: i.v. Epirubicin 50 mg/m
KOF und Cisplatin 60 mg/ffKOF; danach kontinuierlich i.v. Fluorouracil 20Qyhm’
KOF fur 21 Tage) sowohl eine signifikante praopgeReduktion des Magentumors
als auch eine Verbesserung des postoperativen @agon Sinne eines verlangerten
progressionsfreien Intervalls bzw. eines hoheresa@eiiberlebens erzielt werden. Das
5-Jahres-Uberleben mit perioperativer Chemotherapieug 36 % im Vergleich zu
lediglich 23 % nach alleiniger chirurgischer TheeafCunningham et al. 2006). Die
EORTC-Studie (Schumacher et al. 2009) zeigte baeman mit lokal fortgeschritte-
nem Adenokarzinom des Magens und der Kardia, dass 48-Tage-Zyklen einer
neoadjuvanten Chemotherapie (Folsdure 500 figheinmal wochentlich und 5-FU
2000 mg/n/24 h plus zweiwdchentlich Cisplatin 50 md/frh) eine signifikant héhere
RO-Resektionsrate im Vergleich zu Patienten ohmartige Vorbehandlung (81,9 %
vS. 66,7 %; p = 0,036) zur Folge hatte. Allerdieggab sich kein Uberlebensvorteil der
vorbehandelten Magenkarzinompatienten.

Durch die neoadjuvante Therapie von knapp einenitélisier eigenen Patienten hatte
man auf der Basis der Resultate von Cunningharh €2@G06) vermuten kénnen, dass
moglicherweise diese chemotherapeutische Vorbebagdiu einer Verbesserung des
Outcomes und damit zu einer gewissen positivenrilessung des Ergebnisses hatte
fuhren konnen. Allerdings lasst sich aus den Erggsien von Schumacher et al. (2009)
eher der Schluss ziehen, dass zwar durch die ne@adg Chemotherapie die Operabi-
litat des Magenkarzinoms verbessert wurde, jedah kelevanter Einfluss auf das
Uberleben der Patienten erzeugt wird. Selbst wénrdie Uberlebenszeit positiv be-

einflussender Effekt durch die neoadjuvante Therdggstanden haben sollte, durfte
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dieser eher wenig ausgepragt gewesen sein, dentebéfiehrzahl der insgesamt 30
neoadjuvant chemotherapierten Magenkarzinompatierf®’,1 %) waren nur GO-
Tumoren Ziel der Vorbehandlung gewesen, wahrend3Ggt4,8 %) bzw. G3-4-
(15,6 %) Tumoren eine Minderheit darstellten. Bdttat man zuséatzlich das Gesamt-
kollektiv aller 165 Magenkarzinome, so waren ledigl 13,9 % G2-G4-Tumoren
neoadjuvant behandelt worden. Diese Patientenrhéitee exorbitante Verbesserung
ihres Outcomes alleine durch die Chemotherapiecker missen, um sich in relevan-
ter Weise statistisch verandernd auf das Resul&atigken zu kénnen. Dies war jedoch
wegen der geringen Fallzahl nicht zu erwarten geweseshalb keine gesonderte Be-
trachtung der neoadjuvant vorbehandelten Patierdegenommen wurde. Ob und wel-
che zusatzlichen postoperativen adjuvanten Chemw: Btrahlentherapien nach dem
Primareingriff und der Entlassung der PatientendmrdJniversitatsklinik Homburg im
weiteren Verlauf vorgenommen wurden, konnte manggiserlagen nicht erhoben
werden. Allerdings konnte aus den eigenen Untenlaggnau ermittelt werden, dass
aul3er einer neoadjuvanten Chemotherapie nur inmeéeren Fallen eine postoperati-
ve adjuvante Strahlentherapie in der Université@igkidurchgefihrt wurde. Auch hier
waren die Fallzahlen so niedrig und der mdgliché&schende Einfluss auf die Endre-

sultate der Studie so gering, dass dieser Aspeht nieiter bertcksichtigt wurde.

Die Daten der vorliegenden Untersuchung zeigers das Operationserfahrung einen
erheblichen Einfluss auf die Operationsdauer hat. Ghefarzt operierte mit 227 +
6,1 Min. signifikant schneller als ein Oberarzt@26+ 9,9 Min.) oder ein Assistenzarzt
(273,9 £ 17,6 Min.). Dabei wurden die meisten Rdéa mit der weltweit am haufigs-

ten verwendeten Standardmethode (Roux-Y-RekonstrykB3 %) versorgt. Dieses
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Verfahren ist dann angezeigt, wenn der Patientheimes Operationsrisiko und eine
relativ niedrige Lebenserwartung hat. Kompliziesteind damit zeitaufwendigere Re-
konstruktionsverfahren kommen bei ginstigeren Marts&en zum Einsatz. So wurden
bei 10,9 % der Patienten ein Pouch-Magen nach Radml bei 6,1 % ein Nakayama-
Magen angelegt. Allerdings hat die Pouch-Anlage denmteil einer Uberlegeneren

Funktionalitéat gegeniber der einfachen Oesophaguojsjomie (Schuhmacher et al.
1999). Bei den eigenen Patienten wurden 22 der 28inR- bzw. Nakayama-

Operationen vom Chefarzt der Einrichtung durchgefiahrend von den verbleiben-
den sechs Operationen funf durch einen Oberarziadidlich eine durch einen Assis-
tenzarzt vorgenommen wurde. Dies illustriert wiederdeutlich die Wichtigkeit der

operativen Erfahrung, da nicht nur zwei DrittelealEingriffe vom Chefarzt vorge-

nommen wurden, sondern dessen Patientenklientdigbawanspruchsvolle Eingriffe

beinhaltete, die von ihm trotzdem durchschnittii@utlich schneller als von Ober- oder
Assistenzérzten durchgefuhrt wurden. Dass die tiger&rfahrung bzw. die Anzahl

durchgefuhrter Eingriffe einen erheblichen Einflaag das Outcome nach Gastrekto-
mie haben kann, zeigt eine Studie von Hannan €2@02). Die Autoren untersuchten
die Mortalitatsrate von 1114 Chirurgen aus 207 Hébpn, die insgesamt 3711 Gast-
rektomien zwischen 1994 und 1997 durchgefihrt haBei Patienten von Chirurgen
mit hoher Gastrektomiefrequenz (Mittelwert: 23 Ggtiemen) ergab sich die niedrigste
Mortalitatsrate (2,76 %), wahrend bei Chirurgere delten eine Gastrektomie durch-
fuhrten (Mittelwert: 1,3 Operationen), eine Mortalsrate von 8,83 % auftrat. Mit einer
niedrigen operativen Erfahrung war ein bis zu 59¢Bfhoheres Mortalitatsrisiko der

Patienten verbunden im Vergleich zu Chirurgen rofidr Gastrektomiefrequenz.
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Daraus lasst sich fur die eigene Untersuchung dbtuSs ziehen, dass die Gastrek-
tomie, vor allem aber komplexere Operationen wiee é?ouch-Anlage, vom jeweils
erfahrensten Operateur durchzufuhren sind. Rightet den Blick ausschlief3lich auf
die zahlenmaRig starkste Patientengruppe (Rouxad)vergleicht hier die postoperati-
ve mittlere Uberlebenszeit von Patienten, die vioera Chefarzt (n = 84 Pat.: 31,1 +
3,2 Monate®™"KI: 24,8 — 37,4 Monate), einem Oberarzt (n = 46:R38,1 + 4,8 Mona-
te; °"K|: 28,7 — 47,6 Monate) oder einem Assistenzarzt (hPat.: 41,8 + 14,3 Mona-
te; ®°”KI: 13,8 — 68,9 Monate) operiert wurden, schneiBatienten von Chirurgen mit
der kirzesten Operationserfahrung augenscheinfictb@sten ab, obwohl der Unter-
schied keine statistische Signifikanz erreicht (Rank: F = 1,28; p = 0,5271). Die
Ursache fur diesen Unterschied dirfte allerdingsndéegen, dass die Assistenzarzte
die einfacheren Félle zugewiesen erhielten, wahiirdCheféarzte die komplexeren
Operationsverlaufe tbernommen haben dirften. lasgesegen jedoch zu wenige
Daten von Chirurgen mit kirzerer Operationserfagruar, da die meisten Eingriffe
von Beginn an vom qualifiziertesten Chirurgen dgefiihrt wurden. Deshalb wurde
im Ergebnisteil auf diese Fragestellung auch naakgfihrlich eingegangen, zumal ftr
Rodino- und Nakayama-Operationen mangels ausradeheRallzahlen keinerlei be-

lastbare Aussagen getroffen werden kdnnen.

Gastrektomien sind je nach Art der durchgeflihrteper@tionsweise in unter-
schiedlicher Haufigkeit mit postoperativen Komptikaen verbunden. Grol3ere Kohor-
tenstudien wie jene von Sah et al. (2009) bei 8@&trgktomierten Patienten zeigen,
dass Billroth-II-Prozeduren wie die direkte Oesagajunostomie bzw. Roux-Y mit

einer Gesamtkomplikationsrate von 37,2 % verbunidgnwahrend die Duodenal-
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passage erhaltenden Billroth-I-Techniken deutliod signifikant seltener zu Kompli-
kationen fuhren (20,1 %). Die in der eigenen Arbegtgestellten Komplikationsraten
beruhen primar auf den Patienten, die eine RouxARdsdomose erhalten hatten, denn
diese Subgruppe stellte 80 % aller Operationenkiae Anastomoseninsuffizienz trat
bei 13,9 % aller Patienten auf. Diese Komplikatrates war hoch im Vergleich zu Sah
et al. (2009), die bei Billroth-lI-Gastrektomierdlglich in 3,3 % eine Anastomosenin-
suffizienz beschrieben. Auch Pedrazzini et al. 20die eine subtotale Gastrektomie
bei 310 Patienten mit Lokalisation des Magenkamisaom Antrum durchfiihrten, be-
richteten Uber eine deutlich niedrigere Anastomiserffizienzrate (1,9 %) als die vor-
liegende Studie. Da in der eigenen Arbeit die Rate Anastomoseninsuffizienzen bei
der Operation durch den Chefarzt (14,3 % bzw. 15 9 OPs) und Oberarzt (12 %
bzw. 6 von 44 OPs) nur halb so hoch ausfiel wieebem Assistenzarzt (25 % bzw. 2
von 6 OPs) ausfiel, ist nur fur einen kleinen &l Anastomoseninsuffizienzen (2 von
23) eine geringe Operationserfahrung als Ursacherezmmuten. Bei den Roux-Y-
Operationen (14,6 % bzw. 20 von 117 OPs) warenntkesten Anastomoseninsuffi-
zienzen aufgetreten, auch wenn prozentual beim yéaka-Magen (20 % bzw. 2 von 8
OPs) mehr Anastomoseninsuffizienzen zu registrievaren. Pradisponierend fur die
Anastomoseninsuffizienz durfte bereits der schiechstand bzw. die fortgeschrittene
Grunderkrankung der mittels Roux-Y versorgten Pétie gewesen sein, denn bei ih-
nen war der Anteil von Patienten mit Fernmetast§28v %) viel hoher als bei Patien-
ten mit Operation nach Rodino (0 %) oder Nakayatial(%).

Nachblutungen waren im eigenen Kollektiv mit 5,%denfalls haufiger als im Billroth
lI-Kollektiv von Sah et al. (2009), wo lediglich Hérrhagien in 1,1 % der Falle be-

schrieben wurden. Da allerdings postoperative Natigen bei Magentumoren im
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unteren Magendrittel mehr als doppelt so haufigratgn als bei weiter oberhalb loka-
lisierten Magenkarzinomen (2,47fach; Tsuij et @1@) und zudem bei Sah et al.
(2009) keine Lokalisationsangabe vorhanden islt steh die Frage, ob sich die eigene
Nachblutungsrate aufgrund der Lokalisation des &riamors im unteren Magendrittel
erklaren lasst. Dies scheint der Fall zu sein, degireiner Lokalisation des Magenkar-
zinoms im Bereich der Kardia (n=2; 3,6 %) war diechblutung seltener als bei einer
Lokalisation im Korpus (n=5; 8,5 %) oder Antrum 5,1 %). Allerdings ist wegen
der geringen Anzahl von Patienten mit derartigemuBigen keine belastbare Aussage
maoglich.

An dieser Stelle ist noch zu erwéhnen, dass daseien postoperativer Komplikatio-
nen das postoperative Uberleben in signifikanteris&/eébeeinflusste. Chirurgische
Komplikationen wie Anastomoseninsuffizienz, Nachbhgen, Fasziendehiszenz oder
Waundinfektion fuihrten zu einer deutlichen Reduktaer Uberlebenszeit (ohne Komp-
likationen: 51,6 Mo.; mit Komplikationen: 31,6 MoBine erh6hte Mortalitat zeigt sich
auch in Studien mit grof3eren Patientenzahlen alsidiene Arbeit. Bilal et al. (2010)
untersuchten 1008 Patienten mit Magenkarzinomereifdklarzinome 51,19 %, squa-
mose Magenkarzinome 48,11 %, adenosquamdse KarziQdsfl %, Carcinoma in situ
0,09 %) und stellten eine 30-Tages-Mortalitat v8iLRO8 (2,28 %) fest. Hauptursache
fur diese Mortalitdt war Lungenversagen aufgrumeeiAspirationspneumonie (5/23),
Herzinfarkt (4/23), Anastomoseninsuffizienz (6/28ulmonale Embolie (6/23) und
tracheale Blutungen (2/23). Die gesamte Mortalitétlieser Studie umfasste 63/1008
Falle (6,25 %), und darunter dominierte Anastomoserffizienz (15/63), Aspirations-
pneumonie (13/63), Wundinfektionen (13/63), tratddzlutungen (8/63) sowie Strik-

turen (14/63). Die primaren Ursachen fir die postapve Mortalitat liegen also nicht
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im Magenkarzinom selbst, sondern an operationshesiin Komplikationen. Diese
mussen deshalb weiterhin im Fokus der mediziniséstrengungen stehen, um die
Uberlebensrate der Patienten mit Magenkarzinomeweiti verbessern. Ein Ansatz
kénnte die verstarkte Nutzung der endoskopisché&makosalen Dissektion sein, da
diese nach Angaben von Chiu et al. (2012) in Rafatiur konventionellen Gastrekto-
mie zumindest in der Behandlung von FrihstadienMagenkarzinoms eine signifi-
kante Reduktion der postoperativen Komplikatiorestawirkt und mit einer marginal

hoheren 3-Jahres-Uberlebensrate (94,6 % vs. 89yefdlinden ist.

Die relativ hohe Rate von 7,3 % Wundinfektionerdar eigenen Studie, die deutlich
oberhalb der Angaben von Sah et al. (2009) mitd liegt und bei Lee et al. (2006)
mit 2 % sowie bei Roder et al. (1993) bei 3,9 %44 %, beruht primar auf Patienten
mit Roux-Y-Gastrektomie (11 von 12 Infektionsfallewobei alle Patienten mit Wund-
infektionen entweder vom Chefarzt oder dem Oberapariert worden waren. Der
Umstand der Durchfihrung einer Lymphadenektomieeistheinen Einfluss auf die
Wundinfektionsrate zu haben, denn nach D2-Lymphekiemie kam es in 5 % der
Falle zu einer Wundinfektion, wahrend es nach edfed ymphadenektomie in 17,9 %
der Falle zu einer Wundinfektion kam. Bei den weni@3-Lymphadenektomien (n =
9) kam es zu keiner Wund-infektion. Die eigenenddattehen im Widerspruch zu An-
gaben von Siewert et al. (1997), die bei einer PBihhadenektomie eine hdhere In-
fektionsrate feststellten im Vergleich zu einer Rédsektion (9 % vs. 4 %). Beim Ver-
gleich der operativen Erfahrung zeigte sich, dassMdundinfektionsrate bei von einem

Chefarzt operierten Patienten 10,3 % betrug. Be2raivom Oberarzt vorgenommenen
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Eingriff lag die Infektionsrate bei 3,9 %, wahrebei den wenigen von einem Assis-
tenzarzt durchgefthrten Eingriffen (n = 8) die Wimfiektionsrate 0 % betrug.

Es muss noch ein Blick auf andere Einflussfaktdiendas postoperative Uberleben
der Patienten geworfen werden.

Zunachst ergibt sich die Frage nach etwaigen Uctiezden der Mortalitatsrate zwi-
schen beiden Geschlechtern. Diesbezuglich bledbtdidalten, dass es zwischen mann-
lichen und weiblichen Patienten keinen signifikanténterschied des mittleren Uberle-
bens gab. Dieses Ergebnis ist vermutlich einerggliingenen Homogenisierung des
Patientenkollektivs geschuldet, denn weder warenridé und Frauen signifikant un-
terschiedlich alt zum Zeitpunkt der Gastrektomiech unterschied sich ihre Laurén-
Klassifikation, die TNM-Klassifikation, die UICC-léksifikation, die Lymphknoten-
Ratio, das Grading und die Verteilung der Lokaiwatdes Magenkarzinoms im Be-
reich Kardia, Korpus bzw. Antrum. Die Mortalitaterdiegt bei mannlichen Magenkar-
zinompatienten im Saarland mit 17,1/100.000 imnmaehnhoher als jene von weibli-
chen Patienten (10,8/100.000) (Epidemiologische=b&negister Saarland 2012). Die-
ser Unterschied der Register-Mortalitat zur Motélider vorliegenden Studie erklart
sich jedoch daraus, dass es sich bei den Krebsefaten um Patienten aller Alters-
stufen handelte. Betagte Patienten mit erstdiagnedem Magenkarzinom werden
seltener operiert und da Manner friher und haufgeMagenkarzinom erkranken als
Frauen, ist bei Mannern die Mortalitatsrate entspead hoher. Dass kein signifikanter
Unterschied des postoperativen Uberlebens in Aligkeiy vom Geschlecht bei Ma-
genkarzinom besteht, konnten bereits Schafmayal. €2007) in einer retrospektiven
Analyse von 505 Patienten nachweisen. Was dieseréutjedoch bei beiden Ge-

schlechtern demonstrieren konnten, war ein verkieg&lberleben, sofern die Milz der
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Patienten erhalten werden konnte. Dieser Effeknk®sich in der eigenen Studie nicht
bestétigen lassen, denn trotz einer niedrigereanggtomie-Rate beim weiblichen im

Vergleich zum mannlichen Geschlecht (7 % vs. 17)6v#r das postoperative Uberle-
ben nicht signifikant verschieden (p = 0,949). Digtlere Uberlebenszeit der weibli-

chen Patienten war mit 51,2 Monaten nur marginagéé als jene der mannlichen Pa-
tienten (46,1 Monate). Vor dem Hintergrund der esamt niedrigen Patientenzahl mit
Splenektomie (n=23) deuten die eigenen Daten ddnmayfdass eine zusatzliche Sple-

nektomie vermutlich keinen onkologischen Benefitmaich zieht.

Die eigenen Daten zeigen, dass der Tumor-Typ (lceltéssifikation) einen erhebli-
chen und statistisch signifikanten Einfluss auf gastoperative Uberleben nach Gast-
rektomie hat. Patienten mit intestinalem Tumordebam langsten (62,7 Monate), ge-
folgt von Patienten mit diffusem Tumortyp (50,5 Md®), wahrend Patienten mit
Mischtyp die niedrigste postoperative Uberleberts@4,6 Monate) aufwiesen. Dies
steht im Widerspruch zur Literatur, in der die Bbehkeit von Patienten mit Magen-
karzinom bei Patienten mit intestinalem Typ am ngsden (8,9 %) liegt, gefolgt von
Patienten mit Mischtyp (18,4 %) und diffusem Ty{d,®2%) (Chiaravalli et al. 2012).
Das langere Uberleben von Patienten mit einem Magemom vom intestinalen Typ
erklart sich aus dem Wachstumsverhalten dieses ftypsp der sich fur gewohnlich
jenseits der makroskopischen Tumorgrenzen weskrgcinger ausbreitet und eines
geringeren Sicherheitsabstandes bei der Resek#darbals beispielsweise Magentu-
moren vom diffusen Typ (4 —5 cm vs. 8 — 10 cm)I@dier und Bollschweiler 1998).

Allerdings finden sich in der Literatur eine Rewen Studien, die keinen Zusammen-
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hang zwischen der Laurén-Klassifikation und der li#henszeit nachweisen konnten
(Becker et al. 2003, Lee et al. 2003, Siewert .€1287).

Die Diskrepanz zwischen den eigenen Ergebnisserdanditeratur ist jedoch vor fol-
gendem Hintergrund verstandlich. In der Kardia lskarte Magenkarzinome sind in
der Regel mit einer besseren Prognose verbundafaatsnome im Bereich des Kor-
pus oder Antrums (Borie et al. 2004, Sue-Ling eil@82). Im eigenen Kollektiv waren
jedoch gerade intestinale Tumortypen besondersichdof der Kardia lokalisiert
(48,8 %), wahrend eine Kardialokalisation bei ds#m Tumortyp (32,6 %) und Misch-
typ (18,6 %) erheblich seltener war. Vermutlichiletgich deshalb in der eigenen Ar-
beit ein positiver Einfluss fur die Laurén-Klaskétion ,intestinaler Typ“, weil sich in
dieser Gruppe besonders haufig Kardiatumoren befanbie Frage, ob sich der ge-
fundene Unterschied der Uberlebenszeit aber wirkdiaf die unterschiedliche Vertei-
lung der Tumortypen in Kardia, Korpus und Antrunrimkfihren lasst, kann anhand
der vorliegenden Daten nicht abschliel3end beanttvewtrden.

Insgesamt betrachtet hatten die mannlichen Patiemtenn auch nicht statistisch signi-
fikant, haufiger ein Magenkarzinom im Kardiabereah Frauen (38,9 % vs. 22, 8%).
Kardiakarzinome sind in grof3en Studien (SEER-Arglys= 54.099 Falle) nach Wu et
al. (2009) mit einer Wahrscheinlichkeit von 24 %zatneffen. Auch ist die Haufigkeit
eines Kardiakarzinoms bei Mannern hoher. Diesrgitth Wu et al. (2009) sowohl fur
weilRe ¢: 36,9 % vs$: 15,7 %) als auch schwarzé:(11,6 % vs2Q: 7,6 %) und ande-
re Personend: 12,3 % vsQ: 6,1 %). Insofern stimmen die eigenen Ergebnisis&len
Literatur Uberein, obwohl die Hohe der prozentuat@ufigkeit fur eine Kardialokali-
sation des Magenkarzinoms sich ein wenig von jeleerweil3en US-Bevolkerung un-

terscheidet.
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Die Uberlebensrate der eigenen Patienten betri)9%@m ersten postoperativen Jahr.
Der Vergleich mit der Literatur zeigt, dass dasahr@s-Uberleben der eigenen Patien-
ten mit 46 % hoher liegt als in einer Analyse vaaidhsatzen von Tumorpatienten des
National Cancer Data Repository aus England wierjeron Coupland et al. (2012).

Dort Uberlebten non-kardia-Magenkarzinompatientenin 40,8 % das erste postope-

rative Jahr (15,6 % das 5. postoperative Jahr).

Das Grading hat nach den eigenen Daten keineggifianten Einfluss auf die post-
operative Uberlebenszeit (G2-3: 49,5 Monate; G387 Monate). Dies stimmt mit
Untersuchungen zur Uberlebenszeit bei Magenfriilikanzen tberein, bei denen das
Grading ebenfalls kein signifikanter prognostischaktor war (Gratzke 2008, Siewert

et al. 1996).

Die UICC-Klassifikation wiederum hatte einen dettien und statistisch signifikanten
Einfluss auf das postoperative Uberleben nach &simie. Mit steigendem UICC-
Stadium sank das Uberleben drastisch ab (UICC IA#IB5,8 Mo.; UICC Il =
55,8 Mo.; UICC HIA/IIIB = 38,3 Mo.; UICC IV = 18,5Mo0.; p = 0,001). Dies bestatigt
bereits aus der Literatur bekannte Daten. So etellazar et al. (2009) bei gastrekto-
mierten Magenkarzinompatienten mit UICC IA- (5583,08 Mo.) bzw. UICC IB-
(51,2 + 12,38 Mo.) eine nur geringgradig kiirzereetlébenszeit nach dem Eingriff
fest. Bei UICC II- (30,71 + 20,16 Mo.), IlIA- (1219t 15,86 Mo.), UICC IlIB- (9,63 +
8,53 Mo.) und UICC IV- (5,65 = 11,65 Mo.) Patientear die jeweilige postoperative

Uberlebenszeit zwar ebenfalls kirzer als in deerég Studie, jedoch zeigte sich in-
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sgesamt ebenfalls eine drastische Reduktion derlélismszeit mit Zunahme des
UICC-Stadiums. Auch die Daten von Bollschweileakt(2009), die im Gegensatz zur
eigenen Arbeit eine 5-Jahres-Uberlebensrate unaekeiittiere Uberlebenszeit anga-
ben, demonstriert eine signifikante Reduktion dbeflebensrate von UICC IA (83 %),

IB (57 %), Il (48 %), IlIA (20 %), 1B (31 %) bisV (5 %).

Die vorgenommene Art der Magenrekonstruktionstdcl{Rioux-Y, Rodino, Nakaya-
ma) hangt mit unterschiedlichen postoperativen lgbenszeitspannen zusammen.
Patienten mit Rodino-Magen wiesen die langste enétpostoperative Uberlebensdauer
auf (77,5 Monate), gefolgt von Patienten mit eielRoux-Rekonstruktion (40,3 Mo-
nate), wahrend die Patienten mit Nakayama-Rekadktgiru(30,8 Monate) am schlech-
testen abschnitten. Die Unterschiede erreichten ribht die statistische Signifikanz-
schwelle (p = 0,089). Die Rodino-Operation war er digenen Studie mit dem hdch-
sten Verbrauch von Kolloiden, Kristalloiden und dagchsten Blutverlust verbunden
und stellte damit den aufwendigsten operativen iifinfjir den Patienten dar. Dass
diese Operation zu einer besonders langen Ubesdebitrfiihrte, ist erfreulich, erklart
sich primar aber aus einem Bias-Effekt. Nach Rodiperierte Patienten zeigten eine
gunstigere Ausgangslage mit besserer PrognoséeatsidRoux-Y behandelten Patien-
ten. Eine mit einer schlechteren Prognose assteidagenkarzinomlokalisation kann
zumindest nicht die Ursache sein, denn 70 % den hedkayama und 61,1 % der nach
Rodino operierten Patienten hatten ein Magenkanzimo Bereich des Korpus, wah-
rend bei der Rodino-Gruppe sogar 27,8 % eine Ls&fatin im Antrum aufwiesen (eine
Lokalisation, die bei Nakayama-Patienten nicht aonk Moglicherweise ist jedoch die

Lymphknoten-Ratio von Bedeutung. Jene war bei Roéiatienten am geringsten
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(0,17 £ 0,29), bei Roux-Y lag sie bei 0,28 + 0,3l Uei Nakayama-Operation war die
Ratio mit 0,30 £ 0,34 am hochsten. Allerdings galdesbeziglich keinen signifikan-
ten Unterschied. Die Lymphknoten-Ratio ist jedoalsmUna (2009) ein unabhangiger
Risikofaktor fur das Auftreten von Rezidiven nachs@ektomie, so dass ein weiterer
Bias-Effekt mdglich ist. Es ist wohl am wahrsch&hsten anzunehmen, dass im eige-
nen Patientenkollektiv die Nakayama-Operation désledne kiirzere postoperative
Uberlebenszeit aufwies, weil ihre Lymphknoten-Ratie schlechteste von allen Ope-
rationsgruppen war. Flr eine statistische Absiangmieser Hypothese ist jedoch die
zugrunde liegende Patientengruppe zu klein. Esrbagafir deutlich umfangreicherer
Kohorten. Auf der anderen Seite kdnnte eine Erkigriiir das schlechte Abschneiden
der mit einer Nakayama-Operation versorgten Patreaber auch der Umstand sein,
dass in dieser Gruppe am seltensten eine D2-Lyngpigktomie vorgenommen wurde,
wéhrend bei Roux-Y und Rodino-Patienten dieser ihatbeblich hoher war (50 % vs.
75,9 % vs. 100 %). Somit war vermutlich auch digliRaitat der Lymphadenektomie

fir den Unterschied der Uberlebenszeit von Bedeutun

Gerade der Punkt des Einflusses der RadikalitaEdegiffs (Lymphadenektomie) auf
die postoperative Uberlebenszeit war deshalb aeplarat in der eigenen Arbeit zu
analysieren. Die chirurgische Therapie des MagewiesKardiakarzinoms in Deutsch-
land besteht in der Regel in der radikalen Resekties Primartumors im Gesunden
(RO-Resektion) mit systematischer D2-Lymphadenelgqiiolischweiler et al. 2009).
In einer bereits langer zurtickliegenden Meta-AralffdcCulloch et al. 2003) von 15
Studien konnte kein relevanter Unterschied zwisaemD1- und D2-Resektion in Be-

zug auf die Uberlebenszeit gefunden werden. Vietnfahd sich sogar eine erhohte
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postoperative Mortalitat bei D2-LymphadenektomiBR(2,23:%*KI: 1,45 — 3,45). In
unserer Studie wurden jedoch relativ wenige D1-Lagenektomien (23 %), sondern
Uberwiegend D2- (72,1) und relativ selten (4,8 %@-lIymphadenektomien durchge-
fuhrt. Die D3-Lymphadenektomie zeigte sich gegenider D1-Lymphadenektomie
als nicht Gberlegen hinsichtlich der postoperatiltherlebenszeit (25,2 Mo. vs. 30,7
Mo.), wahrend Patienten mit D2-Lymphadenektomiee dast doppelt so lange posto-
perative Uberlebenszeit aufwiesen (52,8 Monate)b&aits bei Magenfriihkarzinomen
mit Infiltration der Submukosa bereits 25 % deriétaen Lymphknotenmetastasen
zeigen konnen (Siewert et al. 1996), unterstitZzeremjenen Resultate Aussagen von
japanischen Studien, in denen sowohl beim Magek&iz#inom als auch bei fortge-
schrittener Erkrankung eine radikale Gastrektomieemweiterter Lymphadenektomie
gefordert wird, weil dadurch die Uberlebensraterbgssert werden konnen (Abe et al.
1995, Basili et al. 2003, Popiela et al. 2002).g#scht man die Resultate der D2- und
D3-Lymphadenektomie mit der aktuellen Literatur, z®gt sich in der Studie von
Zhang et al. (2010), die die Uberlebenszeit von Bafienten mit Magenkarzinom nach
D1-, D2- und D3-Lymphadenektomie miteinander velgin, dass eine D3-
Lymphadenektomie nur dann gegenuber einer D1- etter D2-Lymphadenektomie
einen Vorteil ergab, wenn es sich um PatientenTinmhorgrof3er< 5 cm, Tumoren im
unteren Magendrittel, T3-Tumoren und positiven Lyakpoten handelte, sofern kein
anderes Organ mitentfernt werden musste. In demeig Arbeit wurde zwar bei kei-
nem der acht Patienten mit D3-Lymphadenektomiezeiséatzliches Organ entfernt,

jedoch hatte dies offensichtlich keinerlei Vortaihsichtlich der Uberlebenszeit.
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Ein optimales Ergebnis im Hinblick auf die Lymphadktomie fiir den Patienten kann
aber nur von einem routinierten Operateur erzieltden. Wéahrend die Dissektion des
Lymphknotenkompartiments D1 mit der Resektion demgdhs automatisch erfolgt,
bedarf es fur die Erweiterung auf das Lymphknotemgartiment D2 guter anatomi-
scher Kenntnisse des Oberbauches (Schuhmacher2808&). Die Lernkurve fur das
Erlernen einer optimalen D2-Lymphadenektomie bétréagh Kim et al. (2006) min-
destens 23 Féalle bzw. erfordert eine Zeitspanne etara acht Monaten. Dabei wird
gleichzeitig eine Reduktion der Operationszeitiehte Dies zeigte sich auch in der
eigenen Studie, da bei D2-Lymphadenektomien dier@paszeit des Chefarztes sig-
nifikant kirzer im Vergleich zu jener der Ober- pdessistenzarzte war (233 Min. vs.

286 Min. vs. 296 Min.; p = 0,0001).

Fur die Behandlung des Magenkarzinoms steht nebemeih chirurgischen Versor-
gung auch eine zuséatzliche chemotherapeutischendelmagsoption zur Verfligung.
Jene kann in Form einer ausschlief3lich praoperater nur postoperativ sowie einer
kombinierten pré- und postoperativen Chemotherdpiehgefihrt werden. Der Einsatz
solcher chemotherapeutischer Verfahren ist jedastheb nur in geringem Umfange bei
Patienten mit Magenkarzinom erfolgt. Dies illusteie die eigenen Daten dahingehend,
dass im Gesamtbeobachtungszeitraum bei 70,3 % atemien keine Chemotherapie,
bei 13,3 % bzw. 11,4 % nur eine praoperative bzme @ur post-operative sowie in
lediglich 4,7 % eine pra- und postoperative Chem@pie vorgenommen wurde. Zwar
stieg der Anteil von Patienten mit Chemotherapié d&m Jahr 2003 an, hat aber erst
zum Ende des Beobachtungszeitraums (2007 und 2@@8Anteil von 30 % am Ge-

samtkollektiv Uiberschritten. In den Jahren 200320687 dominierte unter den Chemo-
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therapien primér die praoperative Chemotherapieoim der neoadjuvanten Therapie.
Erst im letzten Jahr des Beobachtungszeitraums3j2a der Anteil von Patienten mit
neoadjuvanter Therapie, postoperativer (adjuvanfidrgrapie sowie kombinierter
neoadjuvanter + adjuvanter Chemotherapie mit jesnied,3 % gleich hoch (vgl. Tabel-
le 15). Aufgrund der geringen Fallzahlen der emspend behandelten Patienten — so
wurden im Jahr 2008 insgesamt nur sechs Patieoteie $m gesamten Beobachtungs-
zeitraum nur 49 von 165 Patienten mit den drei geteam Chemotherapiekonzepten
therapiert — war eine ausfihrliche statistisched@éitung eines etwaigen Uberlebens-
vorteils durch eine spezielle Chemotherapie niahtldfihrbar. Nicht nur die geringe
Fallzahl der Chemotherapierten in den drei Chenmathegruppen sprach gegen die
Analyse; vielmehr war die Ausgangssituation dernobgbherapierten und der nicht
chemotherapierten Patienten verschieden. Chemepibeia Patienten wiesen starker
lokal fortgeschrittenere Magenkarzinome auf, diechauhaufiger bereits lokale
Lymphknoten befallen und fernmetastasiert hattém.dine Selektion von nur chirur-
gisch bzw. chemotherapeutisch behandelten Patieniteéhnlicher Ausgangslage war
das Gesamtkollektiv jedoch zu klein, um eine ackexnd grol3e Fallzahl fur die statis-
tische Analyse zu erzeugen.

Die bisherige Literatur zeigt jedoch, dass es Watgiede der Uberlebenszeit zwischen
den drei chemotherapeutischen BehandlungskonzegienChen et al. (2011) flhrten
eine Metaanalyse auf der Basis von 10 Studien (b8)1%on Patienten mit Magenkar-
zinom durch. Sie stellten fest, dass Patientennatadjuvanter Chemotherapie plus
Chirurgie keinen Uberlebensvorteil gegeniiber Paienmit ausschlieRlich chirurgi-
scher Behandlung des Tumors aufwiesen (Odds Ra#p 96%-Konfidenzintervall

0,80-1,80; p = 0,37). Die Kombination aus neoealiter Chemotherapie plus Chi-
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rurgie plus adjuvanter Chemotherapie hingegen eegadn leichten Uberlebensvorteil
(Odds Ratio 1,33; 95%-Konfidenzintervall 1,03 -1t,p = 0,03). Es wéare demnach
von Bedeutung, bei Patienten mit Magenkarzinompeathende Auswertungen mit
umfangreicheren Patientenkohorten durchzufihrend@mEinfluss einer kombinierten
neoadjuvanten Chemotherapie plus chirurgischenapiemplus adjuvanten Chemothe-
rapie zu untersuchen. Hierflr ist jedoch ein grdBatenpool von Patienten erforder-
lich, der bis heute noch nicht in ausreichendem eMailt Verflgung steht, da diese
Dreier-Kombinationsbehandlung erst in wenigen Fakei Patienten mit besonders

schlechter Ausgangslage vorgenommen wurde.

Insgesamt kann aus den Daten der vorliegendeneSgadolgert werden, dass bei Pa-
tienten mit Magenkarzinom auch dann noch ein adagu@perationsergebnis erzielbar
ist, wenn ein erfahrener Operateur eine moglichdikale Operation durchfihrt. Dies
schliel3t in Abhangigkeit der operativen Erfahrurgg €Chirurgen auch aufwendigere
Pouch-Rekonstruktionen ein, die aber leider numdait einem guten postoperativen
Uberleben verbunden sind, wenn die Prognose désnRat bereits entsprechend posi-
tiv war. Moglichst zu vermeiden sind operationsbgtk post-operative Komplikatio-
nen, da diese nicht nur die Lebensqualitat, sondech die Restlebenszeit des Patien-

ten negativ beeintrachtigen konnen.
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