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Einfiihrung

1 Einfuhrung

Zunachst wird im folgenden Abschnitt auf die Epidemiologie und Atiologie des
Magenkarzinoms eingegangen, auf mdgliche Risikofaktoren fir dessen Entstehen,
dann auf Diagnosestellung und Therapiemoglichkeiten und schlie3lich auf die in

dieser Studie verfolgte Fragestellung.

1.1 Epidemiologie und Atiologie des Magenkarzinoms

Das Magenkarzinom war in Deutschland im Jahr 2008 die achthaufigste
Tumorerkrankung bei Frauen und sechsthaufigste bei den Mannern. Damit gehort
diese Erkrankung zu den haufigsten tumorbedingten Todesursachen, auch wenn die
Inzidenz- und Mortalitadtsraten in den letzten Jahren stets rlicklaufig gewesen sind
[RKI Berlin, 2010]. In Deutschland erkrankten im Jahr 2004 geschatzt ca. 7.800
Frauen und 11000 Manner an Magenkrebs. Das mittlere Erkrankungsalter liegt fur
Manner derzeit bei ca. 70 Jahren und bei Frauen bei mehr als 75 Jahren. Bei beiden
Geschlechtern steigt die Inzidenz mit fortschreitendem Alter [RKI Berlin, 2010]. Das
Magenkarzinom ist vor dem 40. Lebensjahr sehr selten. Manner erkranken doppelt
so haufig wie Frauen. Weltweit finden sich erhebliche Haufigkeitsunterschiede in den
Mortalitatsraten, die teilweise ethnisch sowie durch Umweltfaktoren bedingt sind. Das
Magenkarzinom gehdért zu den wenigen Karzinomarten, deren Haufigkeit in
westlichen Landern in den letzten 50 Jahren abgenommen hat. Die
altersstandardisierte Inzidenz in Deutschland ist allein zwischen 1990 und 2004 bei
Frauen um 38 % und bei Mannern um 30 % zurickgegangen [RKI Berlin, 2010]. Der
Ruckgang der Inzidenz ist nicht das Ergebnis neuerer Therapien, sondern beruht
wohl vor allem auf den stetig verbesserten Ernahrungsgewohnheiten in den letzten
Jahrzehnten sowie einer effektiveren Diagnostik und Therapie mdglicher
Prakanzerosen und Risikofaktoren.

Von der Lokalisation her unterscheidet man distale und proximale Adenokarzinome.
Distale Adenokarzinome sind mit Uber 80% am haufigsten. Diese Karzinome zeigen
einen deutlichen Zusammenhang mit der Helicobacter-pylori-Infektion. Es bestehen
auch bekannte genetische Pradispositionen wie die familiare Adenomatdse Polypose

(FAP) oder eine Assoziation mit der Blutgruppe A. Proximale Adenokarzinome
3
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zeigen haufiger einen Zusammenhang mit Alkohol- und Nikotinkonsum sowie
Ernadhrung mit gerauchertem Fisch und Fleisch und der Erndhrung mit wenig Obst
und Gemuse [Sendler et al., 2006].

Histopathologisch werden Magenkarzinome gemall der WHO- Kilassifikation von
2000 in Adeno-, Adenosquamdse-, Plattenepithel-, kleinzellige- und undifferenzierte
Karzinome eingeteilt [Sarbia et al., 2004]. Zu den Adenokarzinomen zahlen tubulare,
papillare, muzindse und Siegelringzellkarzinome.

Die Klassifikation der Magenkarzinome nach Lauren in den intestinalen und diffusen
Typen dient als Grundlage fur die histopathologische Beurteilung [Lauren, 1965]. Der
intestinale Typ wird offenbar durch Umwelteinflisse gepragt, wahrend der diffuse Typ

mehr durch individuelle Faktoren als durch die Umwelt bedingt zu sein scheint.

1.2 Risikofaktoren und Prakanzerosen

Verwandte ersten Grades von Patienten mit Magenkarzinom haben ein zwei- bis
dreifach erhohtes Risiko, ein Magenkarzinom zu entwickeln. Menschen mit der
Blutgruppe A haben ebenfalls ein erhohtes Risiko. Zu weiteren Risikofaktoren
gehoren eine hohe Salzaufnahme sowie der Verzehr von gerauchertem oder
gepokeltem Fleisch, Mixed-Pickles und Chili-Pfeffer [Sendler et al., 2006]. Andere
Studien zeigten vor allem fur das Karzinom vom intestinalen Typ auch einen
Zusammenhang mit diatetischen Faktoren. Der Einfluss von Alkohol ist eher
umstritten. Taglicher Alkoholgenuss Uber 100g/Tag bei Mannern und 40g/Tag bei
Frauen Uber mindestens 20 Jahre scheint die Magenschleimhaut zu schadigen.
Tabakkonsum gehort ebenfalls zu den Risikofaktoren. Eine Exposition fir
Nitrosamine und anorganische Staube als Risikofaktor liel3 sich in verschiedenen
Populationen nicht Ubereinstimmend nachweisen.

Als Prakanzerose, d.h. pathologische Organ- oder Zellveranderungen, die eine
maligne Transformation zum Magenkarzinom begunstigen, gelten unter anderem: die
chronische atrophische Gastritis Typ B (Pangastritis), die chronische atrophische
Gastritis Typ A (Perniciosa), die intestinale Metaplasie sowie eine bereits
durchgefuhrte Magenresektion vor allem beim Magenkarzinom vom intestinalen Typ

nach Lauren und der Morbus Menetrier.
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Eine Helicobacter pylori positive chronische Gastritis stellt heute aufgrund zahlreicher
klinischer Studien einen wesentlichen bekannten Risikofaktor flr die Entwicklung

eines Magenkarzinoms dar [Forman et al., 1991;Uemura et al., 2001].

1.3 Symptome und diagnostische MaRnahmen

Die Diagnose des Magenkarzinoms erfolgt zumeist erst relativ spat. Bei zwei Drittel
der Patienten mit einem Magenkarzinom liegt bei Erstdiagnose bereits ein lokal
fortgeschrittenes Tumorstadium [Schmid and Kremer, 2000;Bonenkamp et al., 1995]
bzw. Fernmetastasen vor, da Symptome haufig erst in fortgeschrittenem
Krankheitsstadium auftreten. Am Anfang der Erkrankung sind die klinischen
Beschwerden nicht stark ausgepragt und wenig charakteristisch. Deshalb werden die
Beschwerden haufig Uber Monate ignoriert. Im fortgeschrittenen Stadium nehmen die
Beschwerden an Dauer und Intensitat Zu. Uncharakteristische
Oberbauchbeschwerden wie: Appetitlosigkeit, Véllegefiihl, Ubelkeit, Erbrechen,
epigastrale Schmerzen, Dyspepsie, Leistungsschwache und Gewichtsverlust,
Symptome einer Magenblutung (Hamatemesis, Melaena) oder Anamie konnen
Hinweise auf eine tumordse Erkrankung des intestinalen Traktes sein.

Eine der wichtigsten Malinahmen fir die Friherkennung eines Magenkarzinoms ist
eine grolRzugige Indikationsstellung zur endoskopischen Untersuchung bei Verdacht
auf eine Magenerkrankung sogar bei atypischen Beschwerden. Durch Endoskopie
und Biopsie ist eine genaue Lokalisation des Tumors, Auskunft Gber Tumortyp,
Differenzierungsgrad und die Lauren-Klassifikation moglich [Sendler et al., 2006].

Die Endosonographie hat beim praoperativen Staging (T- und N- Kategorie) grofe
Bedeutung gewonnen [Massari et al.,, 1996;Lordick et al., 2010]. Es ist ein
Standardverfahren, mit dem man die Eindringtiefe des Tumors in Beziehung zu den
einzelnen Wandschichten (T-Status) beurteilt werden kann. Im Stadium T3 und T4
kann die Ausdehnung des Tumors mit einer Sensitivitat von 80-90% sicher beurteilt
werden [Mancino et al., 2000;Willis et al., 2000;Messmann and Schlottmann, 2001].
Auch regionale Lymphknotenmetastasen und Infiltrationen in Nachbarorgane wie
Pankreas und Leber konnen durch die Endosonographie dargestellt werden.

Die Computertomographie (CT) dient dem Staging: des lokalen Ausbreitungsgrades
bei Infiltration in die extragastralen Bereiche (Pankreas, Leber und Colon

transversum), Lymphknoten und Fernmetastasen (ggf. Peritonealkarzinose).
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Die diagnostische Laparoskopie ist beim Magenkarzinom im Rahmen neoadjuvanter
Therapiekonzepte von essentieller Bedeutung [Yano et al., 2000;D'Ugo et al., 2003].
Die Indikation sollte auch bei primar operabler Situation grof3ziigig gestellt werden.
Die Laparoskopie in Verbindung mit der Ultraschalluntersuchung fuhrte beim
Kardiakarzinom zu einer Verdoppelung der Anzahl der Patienten mit positivem
Metastasennachweis im Vergleich zur Laparoskopie allein [Romijn et al., 1998].
Anhand der praoperativen Laparoskopie, vor allem bei Patienten mit peritonealer
Dissemination, Fernmetastasen und Lymphknotenbefall, kann rechtzeitig die
Therapiestrategie geandert werden [Lehnert et al., 2002;Blackshaw et al., 2003].

Eine  Erweiterung der Laparoskopie in der Diagnosestellung einer
Peritonealkarzinose stellt die peritoneale Lavage dar. In neueren Arbeiten wurde
bestatigt, dass bei Patienten mit freien peritonealen Tumorzellen vergleichsweise
eine signifikant kirzere mediane Uberlebenszeit sowie eine reduzierte 5-
Jahresuberlebensrate und eine deutlich erhdhte Rezidivrate vorliegt [Nekarda et al.,
1999].

Die Bestimmung von Tumormarkern ist nicht fur die Friherkennung geeignet. Sie
kann zur Verlaufskontrolle unter Therapie sinnvoll sein. Beim Magenkarzinom lasst
sich eine Erhéhung von CEA, CA- 19-9 und CA-72-4 finden [Sendler et al., 2006].

1.4 Therapieprinzipien bei fortgeschrittenem Magenkarzinom

Zu den Therapien des Magenkarzinoms gehdren vor allem die chirurgische
Resektion sowie die Chemotherapie und die Bestrahlung.

Die operative Behandlung ist die einzige kurative Therapie des Magenkarzinoms
[Adachi et al., 1992;Doglietto et al., 2000]. Die Resektionsrate beim Magenkarzinom
hat von 37% vor 1970 auf 48% im Jahre 1990 zugenommen [Inberg et al., 1975]. Die
Auswahl des Operationsverfahrens bei Patienten mit Magenkarzinom richtet sich vor
allem nach der anatomischen Lokalisation des Tumors. Basierend auf den
Empfehlungen der Japanese Research Society for Gastric Cancer wird der Magen in
drei Teile unterteilt [Japanese Gastric Cancer Association, 1998]. Obwohl die
Grenzen zwischen den Dritteln nicht exakt definiert sind, hat sich diese
Unterscheidung als aulerst hilfreich zur Festlegung der Resektionsgrenzen gezeigt.
Wie bereits erwahnt, bestimmt auch der Wachstumstyp der Tumoren das Ausmalf}

der Resektion (beim diffusen Typ 8 cm bzw. beim interstinalen Typ 5 cm
6
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Sicherheitsabstand). Primare Resektionen werden heute noch in der Regel bis zum
Stadium T2NO durchgefihrt [Meyer and Wilke, 2011]. Ziel der Operation ist die
Entfernung des tumortragenden Magenabschnittes im gesunden Gewebe,
einschlieBlich des perigastralen Lymphabflussgebietes, wozu auch das grof3e und
das kleine Netz zahlen. Bei Patienten mit einer lokalen Tumorausdehung T3 oder T4
und/ oder positivem Tumornachweis in den Lymphknoten (N+) wird eine
neoadjuvante Chemotherapie bevorzugt angewandt [Meyer and Wilke, 2011;0tt et
al., 2011;Moehler et al., 2011]. Das Magenkarzinom gilt heute als potenziell
chemotherapiesensibler Tumor. Es konnte gezeigt werden, dass durch eine
neoadjuvante Chemotherapie mit Etoposid, Doxorubicin und Cisplatin bei Patienten
mit lokal fortgeschrittenem Magenkarzinom eine sekundare RO-Resektionsrate von
45-50% und eine 5-Jahres- Uberlebensrate von 20% erreicht werden kann [Wilke et
al., 1989;Wilke et al., 2001]. Andere Studien zeigten, dass die alleinige chirurgische
Resektion gefolgt von einer postoperativen adjuvanten Radiochemotherapie einen
signifikanten Vorteil fur die Patienten mit lokal fortgeschrittenem Magenkarzinom
brachte. Aufgrund der Ergebnisse der Studie gilt die adjuvante Radiochemotherapie
in den USA als etabliertes Konzept fir Patienten mit T4 Magenkarzinom nach
kompletter Resektion [Macdonald et al., 2001]. Im Jahr 2001 verdéffentlichten
MacDonald et al. Ergebnisse einer klinischen Studie, der zufolge eine deutlich
gestiegene 3- Jahres-Uberlebensrate von 41% auf 50% bei Patienten, bei denen
eine adjuvante Radiochemotherapie nach potentieller kurativer Resektion
durchgefuhrt wurde, erreicht wurde [Macdonald et al.,, 2001]. Das zog eine
wesentliche Anderung des Therapiekonzepts bei Behandlung des fortgeschrittenen
Magenkarzinoms nach sich. Eine weitere Studie aus dem Jahr 2006 von
Cunningham et al. zeigte eine Verbesserung der Uberlebensrate durch neoadjuvante
Chemotherapie mit Epirubicin, Cisplatin und 5- Fluorouracil [Cunningham et al.,
2006;Cunningham and Chua, 2007].

Neueste Studien vom Bang et al. zeigten, dass Herceptin (Trastuzumab) in
Kombination mit einer Standardchemotherapie (Cisplatin und 5- Fluorouracil) bei
Patienten mit metastasierendem Magenkarzinom das Uberleben verlangert. Es
konnte gezeigt werden, dass die Patienten mit kombinierter Therapie durchschnittlich
2,7 Monate langer und somit insgesamt 13,8 Monate im Vergleich zu 11,1 Monaten
leben [Bang et al., 2010].
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Die operative Therapie behalt weiterhin eine zentrale Rolle, wird aber nunmehr von
neoadjuvanten und adjuvanten Therapiekonzepten begleitet.

Die Zielsetzung der neoadjuvanten Therapie ist es neben der Reduzierung der
Ausdehnung des Primartumors auch die Verbesserung des Allgemeinzustandes
durch Linderung der Beschwerden wie Dysphagie, Schmerzen oder Kachexie des
Patienten zu erreichen.

Die palliativen endoskopischen Verfahren kommen bei fortgeschrittenem
Magenkarzinom insbesondere zur Behebung von lokalen Komplikationen wie

Blutungen und Stenosen zum Einsatz [Sendler et al., 2006].

1.5 Fragestellung und Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den klinischen Verlauf sowie mogliche
Einflussfaktoren auf das Uberleben von Patienten mit operiertem T4 Magenkarzinom
im Behandlungszeitraum 1980 — 2000 zu untersuchen. Dabei wurden folgende

Fragestellungen verfolgt:

(1)  Welchen Einfluss haben tumorbiologische Parameter wie Histologie,
Differenzierungsgrad, Lokalisation, Lymphknotenbefall, Fernmetastasen
und Resektionsausmal® auf die Prognose bei Patienten mit
fortgeschrittenem Magenkarzinom?

(2)  Kann durch eine Ausweitung der Operation, d.h. multiviscerale
Resektion die Prognose signifikant verbessert werden?

(3) Ist die Ausweitung der Operation mit einer wesentlich erhdhten

postoperativen Morbiditat assoziiert?
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2 Material und Methoden

Im folgendem werden die Patientendaten, die verwendeten Klassifikationen und
Stadieneinteilungen, die Definiton des postoperativen Uberlebens sowie die

angewandten statistischen Methoden beschrieben.

2.1 Patientendaten

In dieser retrospektiven Untersuchung wurden die prospektiv erhobenen Daten von
Patienten analysiert, die im Zeitraum zwischen dem 01.01. 1980 und 01.01. 2000 an
einem Magenkarzinom erkrankten und in der Chirurgischen Klinik des Klinikums
Grol3hadern operiert wurden.

Von diesen insgesamt 1788 Patienten konnten 278 Patienten mit postoperativ
histologisch gesichertem T4 Magenkarzinom aus der Datenbank ausgewahlt werden.
Es wurde der Effekt des Alters, des Geschlecht, der Tumorlokalisation, des
histologischer Typus, der TNM- Klassifikation, des Operationsverfahrens auf die
Uberlebenszeiten der Patienten untersucht.

Zu Vervollstandigung der Patientendaten wurden Daten aus dem Archiv des
Klinikums GroRhadern und des Tumorzentrums Mdidnchen gesammelt. Die
Auswertung der Daten erfolgte mit den Programmpaketen Access und Excel der
Firma Microsoft (MS). Die Datenbank im MS Access bestent aus der
Patientendatenabfrage, der praoperativen Abfrage, der operativen Abfrage, der
Histologie sowie der Nachsorge. Die Daten Uber die Patientenverlaufe wurden ab

Dezember 2006 bis Mai 2007 retrospektiv erhoben und vervollstandigt.

Die praoperative Abfrage erfasste folgende Parameter: persodnliche Daten (Alter,
Geschlecht, Aufnahme Datum), sowie Angaben zu vorhandenen Komorbiditaten und
praoperativ durchgefuhrten Staginguntersuchungen. Die Abfragemaske ist in
Abbildung 1 dargestellt.
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E2 Microsoft Access
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Abbildung 1: Préoperative Abfrage

Die operative Abfrage beinhaltete: Patientendaten (Alter, Geschlecht),
Operationstag, Diagnose, Tumorlokalisation, Metastasen, Operationsverfahren und

Operationsradikalitat (vgl. Abbildung 2).
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Microsoft Access
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Abbildung 2: Operative Abfrage
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Hinsichtlich der Histologieabfrage wurden folgende Parameter erfasst:
Patientendaten (Alter, Geschlecht), Operationsjahr, Tumorlokalisation,
makroskopischer Tumortyp, Lymphknotenbefall, histologischer Tumortyp, Grading,
Lauren-Klassifikation, TNM Klassifikation (pT, pN, pM), wie aus Abbildung 3

hervorgeht.

Microsoft Access - [Histo Abfrage1]

|EE] Datei Bearbeiten Ansicht Snfiigen Format Datensitze Extras Fenster 2 -3 5}
K- H@Ry[snes|o[e[8i[Yavh% 2 Bh 0.
Histo.LfdNr = - | F & ¢ o T
4 Machname Lymphknatenbefall '] :
Lympham lok.al generali
Yamanme 35LK-Befalz: . Uitiahar g hochn17
gdetum ’— 8RB efallene LK-Stationen: =
. Lymphom Stadium
Lfdr. Histo Befallene / entnammene LK
BefundNr Zahl befalene / entnommen LK Bi Multifokales Ca:
datr I5LE Milzhilus ]ﬁ Histo Klartest:
55-Befund-Mr
I3Histolagischer Tumartyp hd
T hweizhar: -
et Histologische Differenzierung: &
Tumarok slization: = Fisdig ,—
Pathal Tumorlokalisation: ’—;{
Lauren-lazsifikation: B
Tumergre ab 1338 in cm of [— Des cranigler TUand e ab ZR:
Resektionsrand aral it cm caudaler Tliand om ah 2R ]
pM pnd?:
Resektionsrand aboral in o o 1— Oes Umfang TUwachst]
Makroskop. Tumartyp i R ,— Oes Hohe Drite!,
“Wandinfiltration bis z UICC 87
Resektionzrander u. Finge " UICCS?:
Begletends Lazsionen [ Leberkeilexzidat: -
Sonstiges Exzidat: = ]
Lymphangiosis carcinomatosa: -
Helicobacter Machweis o
Datensatz: 14 4 2310 dl -]von 2810
|Formularansicht ; I NFE

Abbildung 3: Abfrage Histologie
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Die Nachsorgeabfrage bezieht sich auf folgende Parameter: Patientendaten (Alter,
Geschlecht), Operationstag, letzter Kontakt, allgemeine bzw. chirurgische

Komplikationen oder ob der Patient verstorben war (Abbildung 4).

Microsoft Access - [Nachsorge]

FE Datel Bearbeiten Ansicht Einfiigen Format Datensitze Extras Fenster 2 JE
M-l ERY A LETZH e =R=Ci
Lfd-r - - F & A ! - | B - s '
» Progression Monate ]—D MNeuketal eber ’ﬁ

LfdNr E_ Progreszion Therapi I—LI MNeuketal eber Mon ’—

Urveerandert l—;]‘ NeuMetaLeherTha]ﬁ
DpDatum l— Unverahdert Monate ]— MNeutetalunge r—;‘_[
Tumorstadium ]7 UnveréndenTherap]—;] Neubetalunge Muri—

Residual-Tumar - Regression - | NeuMetalunge The { . ]
Radiatio - Regresszion Monate MNeuketaPertonesun -

Operation | Regression Therapi - | MeuketaPertoneur
Ethebungsdaturm Rezidiv - | NeuketaPeritoneur -
MNachzorgemonat au Rezidiv Monate [poz MeuMetaSkelstt -

Tumoifrei - Rezidiv Therapie - | MeuMetaSkelstt Moi
Progression - Heubletaskelatt The ’—;l Intekte / Sepsis

nein

Anamnese wstige M I ;J iz Operation
v i konservative Therapie
. I i stige M Ka
Gewicht [postop] ‘ 1]
MeutetaSonstige M -

Gewicht (diff] -

. Sonstige Komplik atic -
Kamofskyinde: :I' s lﬁ Sonst allg Komplka
LaborD atum nein

Stenose - j& Operation

CEA |& konservative Therapie
£a19-9 KA
CATZ-4
Be ‘ Furktiorele Erkrank ] hd
Patient verstorben  |nein (0] -

Letzter Kontakt 14.07.1938

Datensatz: 4] 4 | T | PL[r¥] von 2518 < LI

Formularansicht NF

Abbildung 4: Nachsorge Abfrage

2.2 Stadieneinteilung des Magenkarzinoms

Die Einteilung des Magenkarzinoms kann sowohl nach klinischem (cTNM) als auch
nach postoperativem pathologichen pTNM- Status gemal} der UICC- Klassifikation

(Union Internationale Contre le Cancer 2002) erfolgen.

2.2.1. TNM- Klassifikation

Die genaue Beurteilung der GrolRe des Primartumors (T), der regionalen
Lymphknoten (N) sowie der Metastasierung (M) ist im klinischen Alltag oftmals
schwierig und kann meist nur postoperativ akkurat bestimmt werden. In der

vorliegenden Studie wurde bei allen Patienten anhand der histopathologischen
13
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Befunde im Resektionsgut bzw. Probenmaterial der TNM- Status postoperativ

ermittelt. Tabelle 1 zeigt die erhobenen Parameter und ihre Stadien:

T Primartumor

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ: intraepithelialer Tumor ohne Infiltration der Lamina propria

T1 Tumor infiltriert Lamina propria oder Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria oder Subserosa

T3 Tumor penetriert Serosa (viscerales Peritoneum), infiltriert aber nicht
benachbarte Strukturen

T4 Tumor infiltriert benachbarte Strukturen des Magens (Milz, Colon
transversum, Leber, Zwerchfell, Pankreas, Bauchwand, Nebennieren,
Nieren, Dinndarm und Retroperitoneum)

N Regionare Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten (LK) kdnnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1 bis 6 regionaren Lymphknoten

N2 Metastasen in 7 bis 15 regionaren Lymphknoten

N3 Metastasen in mehr als 15 regionaren Lymphknoten

M Fernmetastasen

MX Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

G Histopathologisches Grading

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

G1 Gut differenziert

G2 MaRig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert

R Klassifikation (Residualtumor)

RX Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden

RO Kein Residualtumor

R1 Mikroskopischer Residualtumor

R2 Makroskopischer Residualtumor

Tabelle 1: Klassifikation des Magenkarzinoms nach UICC aus dem Jahr 2002
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2.2.2. Stadieneinteilung nach UICC

Unter Bericksichtigung der TNM- Klassifikation und des Internationalen Staging
Systems (UICC 2002) kénnen Patienten mit der Diagnose eines Magenkarzinoms in
Stadien eingeteilt werden. Diese Stadieneinteilung ist zur Abschatzung des Verlaufs
der Erkrankung und zur Planung eines optimalen stadiengerechten

Therapiekonzepts hilfreich und wird allgemein als notwendig anerkannt.

Stadium T N M
o Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB T1 N1 MO

T2 NO MO

Il T1 N2 MO

T2 N1 MO

T3 NO MO

A T2 N2 MO
T3 N1 MO

T4 NO MO

B T3 N2 MO
v T1,T2, T3 N1- N3 MO
T4 N3 MO

jedes T jedes N M1

Tabelle 2: Stadieneinteilung des Magenkarzinoms nach der UICC Klassifikation 2002
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2.2.3. Mikroskopische Klassifikation

Mikroskopisch werden entsprechend der WHO- Klassifikation von 2000 verschiedene

Typen von Magenkarzinomen unterschieden wie in Tabelle 3 dargestellt.

Adenokarzinom

* tubulares A.

* papillares A.

* muzindses A.
Siegelringzellkarzinom
Adenosquamoses Karzinom
Plattenepithelkarzinom
kleinzelliges Karzinom

Undifferenziertes Karzinom

Tabelle 3: Mikroskopische Klassifikation des Magenkarzinoms nach WHO

2.2.4. Lauren-Klassifikation

Die Klassifikation des Magenkarzinoms nach Lauren dient als Grundlage fur die

histopathologische Beurteilung (vgl. Tabelle 4).

Intestinaler Typ:
e Dbildet Uberwiegend Drisen
e Tumorzellen ahneln atypischen intestinalen Zylinder-
epithelien mit meist nur geringer Schleimbildung

e expansives Wachstum mit meist guter Begrenzung

Diffuser Typ:
e dissoziiert vorliegende  Tumorzellen mit reichlicher
Schleimbildung
e ausgedehnte Infiltration der Magenwand

e unscharfe Tumorbegrenzung

Gemischter Typ:

e keinem der oben aufgefuhrten Gruppen zuzuordnen

Tabelle 4: Klassifikation der Magenkarzinome nach Lauren
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2.3 Residual-Tumorklassifikation

Postoperativ wurde das Resektionsgut aller Patienten histopathologisch untersucht.

Folgende Definition der Stadien wurde dabei angewandt:

bei einem RX-Status ist der Residualtumor nicht beurteilbar,

)
(2)  bei einer RO- Resektion ist kein Tumor nachweisbar,
(3) Dbei einer R1- Resektion ist der Tumor nur mikroskopisch sichtbar,
(4) Dbei einer R2- Resektion ist der Tumor makroskopisch sichtbar und der

Tumorrest im Resektionsrand nachweisbar bzw. im Operationssitus

zurlck belassen worden.

2.4 Postoperatives Uberleben

Das postoperative Uberleben der Patienten wurde ab dem Tag der Operation bis
zum Todestag berechnet. Bei 243 Patienten konnte ein vollstandiges Follow-up
durchgefuhrt werden, diese wurden in die nachfolgenden Analysen mit einbezogen.
Bei 35 Patienten war dagegen kein vollstandiges Follow-up mdglich, so dass diese

von der Untersuchung ausgeschlossen werden mussten.

2.5 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe der SPSS Software Version 13.0
durchgefuhrt. Unterschiede zwischen Gruppen wurden mit dem Chi*-Quadrat-Test
berechnet. Die statistische Signifikanz einzelner Prognosefaktoren bezuglich der
Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde univariat mit Hilfe des Kaplan-Meier-
Schatzverfahrens [Kaplan and Meier, 1958] und des Log-Rank Tests [Peto et al.,
1976;Peto et al., 1977] berechnet. Die Berechnung der Odds Ratios der
Prognosefaktoren erfolgte simultan anhand multivariater Cox-Regressionsanalysen.
Das Niveau der Vertrauenswahrscheinlichkeit wurde auf 95% gesetzt, das entspricht

einem konventionellen Ansatz.
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3 Ergebnisse

3.1  Altersverteilung und Geschlechtsverteilung

Das Patientengut umfasste insgesamt 151 (62%) Manner und 92 (38%) Frauen. Das
Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt der Operation zwischen 19 und 90 Jahren. Das
Durchschnittsalter lag bei 63,3 + 12,1 Jahren. 50% aller Patienten waren alter als 65
Jahre. Bei den Mannern lag das Durchschnittsalter bei 62,8 + 11,2 Jahren und der
Median bei 64 Jahren. Bei den weiblichen Patienten lag das Durchschnittsalter bei
64,2 +13,6 Jahren und der Median bei 68,5 Jahren.

Die Analyse der Patientendaten nach Altersklassen zeigte, dass die Altersklasse von

50 bis 70 Jahren am haufigsten betroffen war (vgl. Abbildung 5).

Altersklassen

140,
120/
1001
80/
60-
40
20

<50 Jahren 50-70 Jahren > 70 Jahren

O Anzahl 34 130 79
B in % 14 53,5 32,5

Abbildung 5. Altersverteilung

Bei den Erstdiagnosen wurde der Zeitraum von 1980 bis 2000 ausgewahilt.
Abbildung 6 zeigt die Verteilung der Erstdiagnose eines T4 Magenkarzinoms in den
Intervallen von 1980 bis 1985, 1985 bis 1990, 1990 bis 1995 und 1995 bis 2000.
Insgesamt zeigt sich innerhalb der letzten 20 Jahre ein leicht ricklaufiger Trend der

operierten Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom.
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Haufigkeitsverteilung der Erkrankung in den
jewelligen Jahren

100+

801

60

40-

20

0,
1980-1985 | 1985-1990 | 1990-1995 | 1995-2000
O Anzahl &84 62 78 19
®in% 34,5 25,5 32,1 7.8

Abbildung 6: Hé&ufigkeitsverteilung des Magenkarzinoms im Stadium T 4

3.2 Tumorlokalisation

Bei allen Patienten wurde zum Zeitpunkt der Diagnose auch die Tumorlokalisation
bestimmt. Bei 33% der Patienten wurde das Magenkarzinom im Korpus festgestellt,
bei 24% der Patienten im Kardiabereich (AEG Typ IllI). Im Antrum wurde das
Magenkarzinom bei 16% der Patienten festgestellt. Im Fundus wurde das
Magenkarzinom bei 4% der Patienten diagnostiziert (vgl. Abbildung 7). Im ganzen
Magen wurde das Magenkarzinom bei 24% der Patienten diagnostiziert. Bei 3,3%
der Patienten war die genaue Tumorlokalisation aus den Patientendaten nicht

nachvollziehbar.
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Tumorlokalisation

ganzer Magen Kardia (AEG IlI)
24% 24%

Fundus
0,
Antrum 3%
16%

Korpus
33%

Abbildung 7: Tumorlokalisation des Magenkarzinoms im Stadium T 4

3.3 Histologische Tumorklassifikation

Die postoperative histologische Untersuchung nach der Lauren- Klassifikation zeigte,
dass bei 33,7% der Patienten ein diffuser Typ zu diagnostizieren war. Bei 22% der
Patienten wurde ein intestinaler Typ und bei knapp einem Prozent der Patienten ein
Mischtyp diagnostiziert.

Bei acht Prozent der Patienten war das Karzinom bei der postoperativen
histologischen Untersuchung nach der Lauren-Klassifikation nicht klassifizierbar. Bei
einem weiteren Drittel der Patienten konnte durch die Pathologie keine eindeutige
Zuordnung getroffen werden. Hierbei handelte es sich vorwiegend um Patienten, bei
denen keine Tumorresektion durchgefuhrt wurde, sondern lediglich eine explorative
Laparatomie durchgefuhrt oder eine Umgehungsanastomose angelegt wurde.

Die weitere Analyse der eindeutigen Falle nach dem histologischen Tumortyp
zeigte bei 45% der Patienten ein Adenokarzinom. Bei 18% der Patienten wurde ein
Siegelringzellkarzinom festgestellt. Ein Adenokarzinom vom muzinésen Typ lag bei
12% der Patienten und die Adenokarzinome vom tubuldren bzw. papillaren Typ
wurden jeweils bei 6% Prozent der Patienten diagnostiziert. Bei fast 13% der
Patienten wurde das Magenkarzinom als undifferenziert beurteilt und bei nur 0,4%

der Patienten wurde ein Adenosquamoses Karzinom festgestellt (vgl. Abbildung 8).
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Histologischer Tumortyp

undifferenziert ~Adenosquamoses
13% 0,4%

Siegelring-Ca.
18%

Adeno-Ca.
45%

muzindses A.
12% papiliéres A. tubulares A.
6% 6%

Abbildung 8: Histologischer Tumortyp

3.4 Lymphknotenstatus, Infiltration der benachbarten Organe

und Fernmetastasen

Die Ergebnisse zeigten hinsichtlich des Lymphknotenstatus, dass bei 8,2% der
Patienten ein NO-Status vorlag. Ein N1-Status wurde bei 13,5% der Patienten und
bei 37,5% der Patienten wurde ein N2-Status diagnostiziert. Ein N3-Status war bei

rund 10% der Patienten festzustellen (vgl. Abbildung 9).

Lymphknotenstatus

N3 NO
10,2% 8,2%

N1
13,5%

37.5%

Abbildung 9: Lymphknotenstatus
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Bei fast einem Drittel der Patienten (30,5%) konnte der pN -Status nicht klassifiziert
werden. Dies begriindet sich mit den durchgefiihrten Operationsverfahren, da bei der
Probelaparatomie oder palliativen Verfahren keine Lymphknotendissektion
durchgefuhrt wird. Damit war durch die pathologischen Befunde keine genaue
Angabe zum Lymphknotenstatus maoglich.

Ergebnisse der Studie in Bezug auf die Infiltration der benachbarten Organe zeigten,
dass das Pankreas bei fast der Halfte (46%) aller Patienten infiltriert und somit am
meisten betroffen war, gefolgt von Colon- und Milzinfiltration. Eine Coloninfiltration
wurde bei 26% und die Milzinfiltration bei 8,2% der Patienten festgestellt. Das am
wenigsten infiltrierte Organ war die Leber mit 1,6% (n=4).

Bezuglich der vorhandenen Metastasen zeigte sich zum Zeitpunkt der Diagnose ein
MO- Status bei 36,6% der Patienten und bei 63,4% der Patienten wurde zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung ein pM1- Status erhoben (Abbildung 10).

Metastasennachweis

MO
36,6%

Abbildung 10:. Metastasennachweis bei Patienten mit Magenkarzinom im Stadium T4

Folgende Organe waren in dem untersuchten Patientenkollektiv betroffen:
Peritoneum, Leber, Milz und Omentum. In der Gruppe der Patienten, bei denen eine
Metastasierung zum Zeitpunkt der Diagnose festgestellt wurde, zeigten sich das
Omentum und das Peritoneum als am haufigsten betroffen. Bei 28,3% der Patienten
lagen Omentum und bei 27,5% der Patienten lagen Peritoneummetastasen vor. Es
folgte die Lebermetastasierung bei 20% der Patienten. Milzmetastasen lagen bei nur

zwei Prozent der Patienten vor (Abbildung 11).
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Fernmetastasen

Milz 2%

Omentum|
28,3%

Peritoneum
27,5%

Abbildung 11: Fernmetastasierung

3.5 Operationsverfahren und Radikalitat

Es wurden verschiedene Operationsverfahren durchgefuhrt: Die Gastrektomie und
erweiterte Gastrektomie als potentiell kurative Operationsverfahren; die explorative
Laparatomie sowie Operationen mit palliativer Zielsetzung. Ergebnisse unserer
Studie zeigten, dass bei fast der Halfte (48%) aller Patienten, die in die Studie
aufgenommen wurden, eine Gastrektomie oder die erweiterte Gastrektomie als
Operationsverfahren durchgefuhrt wurde. Davon wurden die alleinige Gastrektomie
bei 17% der Patienten und die erweiterte Gastrektomie (mit Splenektomie, Leber-,
Kolon- und/oder Pankreasteilresektion) bei 31% der operierten Patienten
durchgefuhrt. Die explorative Laparatomie als Operationsverfahren wurde bei knapp
einem Drittel (33%) der Patienten mit Magenkarzinom im Stadium T4 durchgefihrt.
Operationen mit palliativem Hintergrund (palliative Gastroenterostomie, palliativer
Tubus, palliative Jejunostomie) wurden bei 19% der operierten Patienten
durchgefuhrt (Abbildung 12).
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Operationsverfahren

| explorative erweiterte
Laparatorie | Gastrektornrie

oin% 33 31 19 17

palliative OP | Gastrektorrie

Abbildung 12: Operationsverfahren

Bezlglich des Resektionsausmalles bzw. Residualtumors lag eine RO- Resektion bei
12% der Patienten mit T4 Magenkarzinom vor. Eine R1- Resektion wurde bei vier
Prozent der Patienten durchgefuhrt. Bei rund 84% konnte lediglich eine R2-
Resektion durchgefuhrt werden (Abbildung 13).

Resektionausmaf der Operation
RO
12% R1

84%

Abbildung 13: Resektionsausmal’ der Operation

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass bei Patienten mit einer Gastrektomie RO /
R1-Resektionen zu 28,9% bzw. 9,3% durchgefuhrt wurden. Bei 59,8% der Patienten

mit Gastrektomie wurde hingegen eine postoperative R2-Situation erzielt.
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Percent

RO R1 R2

Resektionsausmaf

Abbildung 14: Resektionsausmal’ bei Gastrektomie

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass bei ca. jedem dritten Patienten mit
erweiterter Gastrektomie (Splenektomie, Leber-, Kolon- und Pankreasteilresektion)
eine RO-Situation 29,5% (10,5% aller Patienten) erzielt werden konnte. Eine R1-
situation wurde bei 9,5% dieser Patienten (3,3% aller Patienten) erreicht. Bei 61,1%

der Patienten (17% aller Patienten) mit erweiterter Gastrektomie wurde eine
postoperative R2-Situation erzielt (Abbildung 15).

Resektionsausmal bei erweiterter Gastrektomie

17,0%

3,3%

Abbildung 15: Resektionsausmall bei erweiterter Gastrektomie
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Eine erweiterte Gastrektomie wurde bei insgesamt 31% der Patienten vorgenommen.
Es wurde bei 64,2% dieser Patienten eine Splenektomie durchgefihrt. Eine
Pankreasteilresektion wurde bei 20% dieser Patienten durchgefiihrt. Bei 6,3% dieser
Patienten wurde eine Leber-Resektion und bei 3,2% der Patienten eine
Kolonresektion vorgenommen. Bei insgesamt 98% dieser Patienten lag eine

multiviscerale Resektion vor (Abbildung 16).

40% -
30% =
20% =
10%=
0 1 2 3

4

Percent

Anzahl der multivisceralen Resektionen

Abbildung 16: Erweiterte Gastrektomie und Anzahl der multivisceralen Resektionen

3.6 Verweildauer und Komplikationen

Der postoperative Krankenhausaufenthalt der Patienten mit T4 Magenkarzinom lag
bei einem Mittelwert von 17 Tagen. Der postoperative Krankenhausaufenthalt bei
Patienten mit Probelaparatomie betrug durchschnittlich 1219 Tage.

Bei Patienten, bei denen lediglich eine palliative Operation durchgefihrt wurde, lag
der postoperative Krankenhausaufenthalt bei einem Mittelwert von 13+7 Tagen und
damit etwas niedriger als im Gesamtmittel.

Der mittlere postoperative Krankenhausaufenthalt mit einer Gastrektomie betrug

dagegen 20119 Tage. Mit durchschnittlich 25£19 Tagen dauerte der postoperative
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Krankenhausaufenthalt bei Patienten mit einer erweiterten Gastrektomie am langsten
(Abbildung 17).

Verweildauer in Tagen

25+
20+
154
10+
5,

07 .

Probelaparatomie| palliative OP Gastrektomie erw eltertg
Gastrektomie
O Verw eildauer in Tagen 12 13 20 25

Abbildung 17: Postoperative Verweildauer in Tagen

Die perioperative Morbiditat lag bei 31,3%. Chirurgische Komplikationen traten bei 30
Patienten (12.3%) auf. Allgemeine Komplikationen waren bei 46 Patienten (19%) zu
beobachten (vgl. Abbildung 18).

Postoperative Komplikationsrate

Konrplikationen Allgeneine Chirurgische
Gesant Konplikationen Konrplikationen
O Anzahl 76 46 30
| in% 31,3 19 12,3

Abbildung 18: Postoperative Komplikationen
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Unter den chirurgischen Komplikationen waren am  haufigsten eine
Anastomoseninsuffizienz mit 4,1% und eine Sepsis mit 3,3% vertreten. Bei 2,9% kam
ein subphrenischer Abszess und bei 2,5% der Patienten eine Pankreasfistel als
Komplikation vor. Eine Peritonitis und ein postoperativer lleus wurden bei jeweils
zwei Prozent der Patienten diagnostiziert. Anastomosennachblutungen waren mit
0,8% der Patienten selten und bei lediglich 0,4% der Patienten wurde ein Wundinfekt
diagnostiziert (Abbildung 19).

Chirurgische Komplikationen

Anastomose| Sepsis |Subphrenisc| Pankreas | Peritonitis lleus Anastomose
n- her AbszeR Fistel n-
insuffizienz nachblutung
OAnzahl 10 8 7 6 5 5 2
Bin % 4,1 33 29 2,5 2 2 0,8

Abbildung 19: Chirurgische Komplikationen

Haufigste allgemeine Komplikation bei Patienten mit T4 Magenkarzinom stellte die
Pneumonie dar (13,9%). Bei sieben Prozent der Patienten wurde Herzversagen und
bei 2,9% der Patienten Nierenversagen diagnostiziert. Ein Leberversagen wurde bei
2,5% der Patienten und eine tiefe Venenthrombose bei 1,6% der Patienten
festgestellt. (Abbildung 20).
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Allgemeine Kompliakationen

. . Tiefe
Preuro Herzvi N Leb
nie ersagen jerenversagen erversagen Vi hronbose
0 Arzan 34 7 7 6 4
Bin% 189 7 29 25 16

Abbildung 20: Allgemeine Komplikationen

Unterschiedliche Operationsverfahren (Probelaparatomie, palliative OP,
Gastrektomie und erweiterte Gastrektomie) zogen auch unterschiedliche
Komplikationsraten sowohl bei chirurgischen als auch bei allgemeinen
Komplikationen nach sich.

Eine Probelaparatomie wurde insgesamt bei 80 Patienten durchgefihrt. In der
Patientengruppe kam es bei insgesamt 4,9% der Patienten zu Komplikationen.
Chirurgische Komplikationen kamen bei 0,8% der Patienten vor. Der Anteil an
allgemeinen Komplikationen lag mit 4,1% dagegen hoher.

Bei palliativ operierten Patienten entwickelten sich bei 3,7% der Patienten
chirurgische Komplikationen.

Patienten, bei denen eine Gastrektomie als Operationsverfahren durchgefuhrt wurde,
entwickelten zu 2,8% Komplikationen. Chirurgische Komplikationen und allgemeine

Komplikationen waren dabei jeweils gleich haufig.
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Bei Patienten mit einer erweiterter Gastrektomie (Splenektomie, Leber-, Kolon- und
Pankreasteilresektion) als Operationsverfahren liegen bei 16,8% der Patienten
Komplikationen vor. 8,2% der Patienten entwickelten chirurgische Komplikationen
und 9,9% der Patienten entwickelten allgemeine Komplikationen.

Der Vergleich der Patienten mit verschiedenen Operationsverfahren zeigte,
dass Patienten mit erweiterter Gastrektomie eine mehrfach héhere Komplikationsrate
aufwiesen (Abbildung 21).

Vergleich der Komplikationsrate bei Verschiedenen
_______Oyperationsverfahren

18
16
14
121

expl. Laparatorrie

palliative OP

Bweiterte
Gastrektorrie

Gastr. it Netz

O gesant Konrplikationen in %

4,9

3,7

16,8

28

B chirurgische Konrplikationen in %

08

37
0

8,2

1,6

O allgerreine Konplikationen in % 4,1 9,9 1,6

Abbildung 21: Vergleich der Komplikationsraten bei verschiedenen Operationsverfahren

3.7 Perioperative Letalitat

Abschliel’end soll die perioperative Letalitat bei Patienten mit T4 Magenkarzinom
betrachtet werden. Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass 37 Patienten bzw. 15%
des Patientenkollektivs innerhalb von 30 Tagen ab dem Tag der Operation noch im
Krankenhaus verstarben.

Die Ergebnisse dieser Studie deuten zudem darauf hin, dass bei
verschiedenen Operationsverfahren Unterschiede in der perioperativen Letalitatsrate
festgestellt wurden. Bei Patienten mit explorativer Laparatomie lag die perioperative
Letalitdtsrate bei 4,1%. Bei palliativ operierten Patienten lag die perioperative

Letalitatsrate mit 4,5% der Patienten etwas hoher. Die perioperative Letalitat bei
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Patienten mit erweiterter Gastrektomie lag bei 3,7%, wahrend nur 2,9% Patienten mit
Gastrektomie perioperativ verstarben.
Der Vergleich der Ergebnisse zeigte, dass die perioperative Letalitat am

haufigsten bei palliativ operierten Patienten war (vgl. Abbildung 22).

Perioperative Letalitat

- expl. erweiterte .
liative OP Gastrekt
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O Anzahl 11 10 9 7
min% 4,5 4.1 37 29

Abbildung 22: Perioperative Letalitét in Abhdngigkeit des Operationsverfahrens

3.8 Gesamtuberleben der Patienten mit Magenkarzinom

Das Gesamtluberleben der Patienten mit T4 Magenkarzinom lag im Mittel bei
9,7+15,3 Monaten.

Die Ein-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit T4 Magenkarzinom lag bei
22,6%. Die Uberlebenskurve zeigt ein schnelles Versterben innerhalb der ersten 12
Monate. Lediglich 8,2% der Patienten erreichten ein postoperatives Uberleben von
mehr als 2 Jahren. Dennoch zeigte die anfanglich steil abfallende Uberlebenskurve
etwa ab dem 2. postoperativen Jahr einen deutlich flacheren Verlauf. Die 5-Jahres
Uberlebensrate betrug nur 2,5%. Zum Zeitpunkt der Auswertung der Daten vom
Dezember 2006 bis Mai 2007 war keiner der Patienten mehr am Leben.

In Abbildung 23 ist die Gesamtuberlebenskurve der Patienten mit T4 Magenkarzinom

dargestellt.
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Abbildung 23: Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit Magenkarzinom im Stadium T 4

3.8.1. Einfluss des Geschlechts auf das Uberleben

Beim Vergleich der Uberlebenskurven nach Geschlecht wurde eine relativ ahnliche
Verteilung beobachtet (vgl. Abbildung 23). Rund 23% der mannlichen Patienten
uberlebten mindestens ein Jahr, der entsprechende Wert bei den Frauen lag bei rund
18%. Auch statistisch konnte nachgewiesen werden, dass sich Manner und Frauen
in dem Gesamtlberleben in Monaten nach der OP nicht unterschieden (Log Rank-
Test= .40, df=1, p=.529).
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Survival nach Geschlecht
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Abbildung 24: Geschlechtsspezifische Uberlebenszeit der Patienten mit T4 Magenkarzinom

3.8.2. Einfluss des Lymphknotenstatus auf das Uberleben

Im Folgenden wird dem Einfluss des Lymphknotenstatus bei fortgeschrittener
TumorgréRe auf das Uberleben nachgegangen. Dazu wurden T4-Tumore jeweils mit
dem Lymphknotenstatus NO, N1, N2 und N3 in Bezug auf die mittlere Uberlebenszeit
der betreffenden Patienten analysiert. Diese Kombinationen werden gemafl der
UICC -Klassifikation (vgl. Tabelle 2) den verschiedenen Stadien mit jeweils
unterschiedlicher Prognose zugeordnet. Von der Auswertung wurden insgesamt 74
Patienten (49 Patienten mit Probelaparatomie, 23 Patienten mit palliativer OP und
zwei Patienten mit Gastrektomie) aufgrund fehlender Angaben ausgeschlossen.

Beim Vergleich der mittleren postoperativen Uberlebenszeit konnte ein
besseres Abschneiden der Lymphknoten-negativen Patienten (Mittelwert 27,2
Monate) gegenuber den T4-Patienten mit N1 (Mittelwert: 12,3 Monate), N2
(Mittelwert 8,6: Monate) und N3 (Mittelwert: 6,9 Monate) beobachtet werden. Die
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Lymphknoten-positiven Patienten mit Magenkarzinom im Stadium T4/N1, T4/N2 und
T4/N3 zeigten ein rascheres Versterben innerhalb der ersten 12 Monate im
Gegensatz zu den lymphknotennegativen Patienten im Stadium T4/NO (vgl.

Abbildung 25). Dieser Unterschied war statistisch signifikant (Log Rank-Test= 13.84,
df= 3, p =.003).
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Abbildung 25: Uberlebenszeit bei Patienten mit T4 Magenkarzinom nach Lymphknotenstatus

3.8.3. Einfluss der Fernmetastasierung auf das Uberleben

Um den Einfluss einer Fernmetastasenbildung - bei entsprechender Tumorgrol3e -
auf das Uberleben zu Uberpriifen, wurden bei allen Patienten mit Magenkarzinom im
Stadium T4 jeweils nach dem Status MO und M1 differenziert. Der Vergleich der
mittleren postoperativen Uberlebenszeit ergab ein deutlich besseres Abschneiden
der Patienten ohne Metastasen (15,6 Monate) zum Zeitpunkt der Diagnose

gegenuber Patienten, bei denen Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnosefeststellung

schon vorhanden waren (6,2 Monate).
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Beim Vergleich der Uberlebenskurven zeigte sich in beiden Gruppen ein
rasches Versterben innerhalb der ersten 24 Monate. Die entsprechenden Kurven
sind in Abbildung 25 aufgetragen. Patienten mit einem T4/MO- Status hatten jedoch
eine etwas langere Uberlebenszeit innerhalb von 24 Monaten gegeniiber Patienten
mit einem T4/M1- Status. Der Vergleich der Fiinf-Jahres- Uberlebensraten zeigte
ebenfalls einen Uberlebensvorteil bei Patienten ohne Metastasen (6,7%) gegeniiber
Patienten mit schon vorhandenen Fernmetastasen (1,2%). Dieser Unterschied war
statistisch hochsignifikant (Log Rank-Test: 25,92, df= 2, p=.000).
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Abbildung 26: Uberlebenszeit bei Patienten mit Magenkarzinom im Stadium T4 nach

Fernmetastasen-Status

3.8.4. Einfluss der Operationsradikalitit auf das Uberleben

Bei der Analyse der Patientendaten nach Radikalitat der Operation konnte eine

mittlere postoperative Uberlebenszeit von 21 Monaten bei den 30 Patienten mit RO-
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Resektion beobachtet werden, das waren 12% des gesamten Patientenkollektivs.
Eine R1- Resektion wurde bei 10 Patienten bzw. 4% erzielt, dabei lag die mittlere
postoperative Uberlebenszeit bei 13,8 Monaten. Am haufigsten wurde eine R2-
Resektion durchgefuhrt (203 bzw. 84% der Patienten), wobei deren mittlere
postoperative Uberlebenszeit dann lediglich 7,8 Monate betrug. Hinsichtlich des
mittleren postoperativen Uberlebens war die RO- Resektion der R1- und R2-
Resektion Uberlegen. Dies ergab sich aus dem Log-Rank-Test, der statistisch
hochsignifikant war (Log Rank-Statistik= 13.31, df= 2, p=.001).

Im Hinblick auf das Zwei-Jahres-Uberleben ergab sich vor allem fir RO-
resezierten Patienten ein glnstigerer postoperativer Verlauf. 26,7% der Patienten
lebten mindestens noch zwei Jahre nach OP. Die Prognose der R1- und der R2-
resezierten Patienten war gemessen an der 2-Jahres-Uberlebensrate von nur 10%
(R1-Resektion) und 5,4% bei R2-resezierten Patienten vergleichsweise schlecht.

Im Hinblick auf das Langzeitiberleben, das heit die 5-Jahres-

Uberlebensrate, erwies sich allein eine RO- Resektion als vorteilhaft (Abbildung 27).
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Abbildung 27: Uberlebenszeit bei Patienten mit Magenkarzinom im Stadium T4 nach

Resektionsausmal’ der Operation
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3.8.5. Einfluss des Operationsverfahrens auf das Uberleben

Die Erhebung der 243 Patientendaten mit T4 Magenkarzinom nach primar
durchgefuhrten Operationsverfahren ergab, dass Probelaparatomien die am
haufigsten angewandten Operationsverfahren waren, gefolgt von der erweiterten
Gastrektomie.

Dabei konnte beim Vergleich des postoperativen Uberlebens ein deutlicher
Uberlebensvorteil der primar gastrektomierten Patienten mit einer mittleren
Uberlebenszeit von 14,5 Monaten und bei Patienten mit einer erweiterten
Gastrektomie (mittlere postoperative Uberlebenszeit: 14,4 Monate) gegeniiber der
Patienten, die mit palliativer Zielsetzung operiert wurden (mittlere postoperative
Uberlebenszeit: 5,5 Monate), beobachtet werden. Bei Patienten mit explorativer
Laparatomie betrug die mittlere postoperative Uberlebenszeit nur 5,3 Monate. Der
Test auf Unterschiede der Verteilung der Uberlebenszeiten ergab ein statistisch
hochsignifikantes Ergebnis (Log-Rank-Test: 33,26, df= 3, p=.000). Der Vergleich der
mittleren postoperativen Uberlebenszeiten nur bei Patienten, bei denen eine
Gastrektomie oder eine Gastrektomie mit Erweiterung (Splenektomie, Leber-, Kolon-
und Pankreasteilresektion) durchgefihrt wurde, zeigte dagegen keinen signifikanten
Unterschied (Log Rank-Test: .00, df= 1, p= .969).

Die Zwei-Jahres-Uberlebensrate lag bei 12,2% der gastrektomierten Patienten und
bei 12% der Patienten mit erweiterter Gastrektomie. Dagegen lag die entsprechende
Uberlebensrate bei nur noch 2,5% der Patienten mit explorativer Laparatomie und
bei 2,2% der Patienten, die palliativ operiert wurden.

Die Funf-Jahres-Uberlebensrate erreichte 4,9% der Patienten mit
Gastrektomie und 2,7% der Patienten, bei denen eine erweiterte Gastrektomie
angewandt wurde. Keiner der palliativ operierten Patienten oder der Patienten mit

explorativer Laparatomie Uberlebte das 5. postoperative Jahr (Abbildung 28).
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Abbildung 28: Uberlebenszeit bei Patienten mit Magenkarzinom im Stadium T4 nach

Operationsverfahren

3.8.6. Einfluss des Behandlungszeitraums auf das postoperative Uberleben

Um feststellen zu kénnen, ob sich das postoperative Uberleben bei Patienten mit
operiertem T4 Magenkarzinom im Laufe der letzten Jahrzehnte verandert hatte,
wurden alle Patienten entsprechend ihrem Operationsdatum in zwei Gruppen nach
Dekaden eingeteilt. Dies ergab 146 Patienten fur die Jahre 1980 bis 1989 (Gruppe
A) und 97 Patienten fur die Jahre 1990 bis 2000 (Gruppe B), vgl. Abbildung 29.
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Aufteilung de Patientendaten nach Dekaden
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Abbildung 29: Aufteilung der Patientenzahl nach Dekaden

Der Anteil mannlicher Patienten in Gruppe A betrug 63% (n=92) - der entsprechende
Anteil der Frauen 37% (n=54) - und war damit prozentual in der Gruppe A fast
genauso wie in Gruppe B verteilt. Dort lag der Anteil der Manner bei 60% (n= 58) und
der Anteil an Frauen bei 40% (n= 39). Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Operation
in Gruppe A betrug 62,2 Jahre und das mittlere Alter in der Gruppe B zum Zeitpunkt
der Operation 65 Jahre.

Der Vergleich des mittleren postoperativen Uberlebens erbrachte fiir die
Gruppe A (10,34 Monate) und die Gruppe B (8,67 Monate) ahnliche Ergebnisse (Log
Rank-Test: .48, df= 1, p= 488).

Auf Basis sowohl der Zwei- Jahres-Uberlebensrate als auch der Flnf-Jahres-
Uberlebensrate war fir Gruppe A mit 13% bzw. 2,7% der Patienten gegeniiber
Gruppe B mit 16% bzw. 2% des Patientenkollektivs dieser Studie kein
Uberlebensvorteil festzustellen (Abbildung 30).
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Abbildung 30: Uberlebenszeit bei Patienten mit T4 Magenkarzinom nach Dekaden

3.8.7. Risikofaktoren des Versterbens

In diesem abschlieRenden Schritt soll gepruft werden, ob und gegebenenfalls welche
Einflussfaktoren das Risiko des Versterbens bei Patienten mit T4 Magenkarzinom
beeinflussen. Dazu wurden Cox-Regressionsmodelle berechnet und folgenden
Variablen einbezogen: das Geschlecht, das Alter, das Intervall der OP (Zeitraum von
1980-1989 bzw. 1990-2000), der pN- Status, der Fernmetastasenstatus (pM), der R-
Status und schliellich das Operationsverfahren. Damit kann unter anderem die
Frage geklart werden, ob eher perioperative Parameter wie die Tumorausdehnung
oder die Operationsspezifik entscheidend fiir das Versterben sind. Diese Variablen
gehen dabei simultan in die Modelle ein; somit werden um die anderen
EinflussgroRen  bereinigte  Effekte  angegeben. Berechnet werden die

(exponenzierten) odds-ratios und die entsprechenden Konfidenzintervalle; die
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Signifikanzen werden auf dem konventionellen Niveau der

Vertrauenswahrscheinlichkeit von 95% ausgegeben:

Tabelle 5: Cox-Regression auf das Risiko des Versterbens bei Patienten mit T4

Magenkarzinom
B SE Wald df Sig. Exp(B) 95,0% CI for Exp(B)
Lower  Upper
Geschlecht (Referenz: weiblich) -, 141 171 ,687 1,407 ,868 ,621 1,213
Alter ,016  ,007 5,674 1,017 1,017 1,003 1,030
Dekade (Referenz: 1980-1989) -139 184 ,567 1,451 871 ,607 1,248
pN- Status (Referenz: pN 0) 5,286 3,152
pN 1 567,309 3,371 1,066 1,763 962 3,231
pN 2 ,604 290 4,342 1,037 1,829 1,036 3,228
pN 3 , 783,369 4,503 1,034 2,187 1,062 4,507
pM- Status (Referenz: pM 0) 484 214 5,114 1,024 1,623 1,067 2,468
R- Status (Referenz: R 0) ,461 2,794
R1 -,003 361 ,000 1,993 997 491 2,022
R2 ,154 254 ,365 1,546 1,166 ,708 1,920
8aPst\r/eeg§1£ieel; (Referenz: erweiterte 3,549 3 314
Probelaparatomie 279 258 1,169 1,280 1,322 , 797 2,193
palliative OP ,303°,293 1,072 1,301 1,354 ,763 2,404
Gastrektomie -165 227 ,532 1,466 ,848 ,544 1,322

Wie Tabelle 5 zeigt, sind es die diagnostischen Parameter des pN- Status, des pM-
Status sowie des R- Status, die das Risiko des Versterbens bei fortgeschrittenem T4
Magenkarzinom  mafgeblich  beeinflussen, nicht jedoch das gewahlte
Operationsverfahren. Insbesondere das Vorhandensein von regionaren Metastasen
in mehr als 15 Lymphknoten (pN 3) erhoht das Risiko des Versterbens um mehr als
das Doppelte (exp[B] = 2,187). Aber auch der Status pN 2 und pN 1 erhéhten die
odds um das 1,8- bzw. 1,7fache im Vergleich zu Patienten ohne regionare
Lymphknotenmetastasen. Fernmetastasen erhohen ebenfalls das Risiko des
Versterbens statistisch signifikant um das 1,6fache im Vergleich zu Patienten ohne
Fernmetastasen.

Das Alter als solches erhoht dieses Risiko dann nochmals geringfligig um
zwei Prozent, die anderen Faktoren werden konstant gehalten. Das Geschlecht des

Patienten und der Zeitpunkt der Operation - getrennt nach Dekaden - haben keinen
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signifikanten Einfluss auf das Versterben bei Patienten mit fortgeschrittenem
Magenkarzinom.

Das berechnete Modell erweist sich im Ubrigen als den Daten gut
angemessen; die -2-log-likelihood im Vergleich zum Null-Modell ohne den Einbezug
der dargestellten Parameter reduzierte sich statistisch signifikant auf 1377,81 (Chi?-:
35,09, df= 10, p= 000).

Interpretieren lassen sich die Befunde dahingehen, dass bereits zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung eine ungiinstige Prognose mit geringen Uberlebenschancen fiir T4-
Patienten bestand, die durch die verschiedenen Operationsverfahren dann nicht

mehr kompensiert oder verbessert werden konnte.
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4 Diskussion

Im Folgenden werden die Qualitdt der verwendeten Patientendaten und die
Ergebnisse dieser Studie diskutiert und soweit mdglich mit den Resultaten anderer

Studien verglichen.

Das Magenkarzinom gehort zu den haufigsten tumorbedingten Todesursachen, auch
wenn die Inzidenz- und Mortalitatsraten in den letzten 50 Jahren stetig rucklaufig
gewesen sind. Betrachtet man dabei die Geschlechterverteilung, so zeigt sich, dass
Manner etwa 1,5-2,5 so haufig erkranken wie Frauen [Alberts et al., 2003]. Der
Altersgipfel liegt in westlichen Landern bei 69 Jahren. Wahrend bei der Unterteilung
nach dem Schema der WHO etwa 80% der Karzinome auf die Adenokarzinome
fallen, weisen gemall der Einteilung nach Lauren 36,5% ein diffuses
Wachstumsmuster auf, wohingegen 46% in den intestinalen Typ fallen [Lauren,
1965].

Das Magenkarzinom gehért zu den wenigen Karzinomen, deren Haufigkeit in
westlichen Landern in den letzten 50 Jahren abgenommen hat. Der Ruckgang der
Inzidenz ist wahrscheinlich Ergebnis besserer Ernahrungsgewohnheiten, besserer
diagnostischen Mallnahmen bzw. verbesserter Fruhdiagnostik durch Radiologie und
Endoskopie, wodurch Veranderungen schneller erkannt und behandelt werden
kénnen. Erkenntnis von Risikofaktoren flhrt zusatzlich zu erfolgreicher Vorbeugung
bei der Entstehung von Magenkarzinomen. Da die Dokumentation und Untersuchung
von epidemiologischen Risikofaktoren nicht Gegenstand dieser Studie war, lasst sich
die Ursache der ricklaufigen Inzidenz des Magenkarzinoms anhand der

vorliegenden Daten nicht nachzeichnen.

Gegenstand dieser Studie war es vielmehr, einen Teil des Patientenkollektivs mit
fortgeschrittenem Krankheitsverlauf - Patienten mit T4 Karzinomen - gesondert nach
Einflissen des Alters, des Geschlechtes, der Operationsradikalitat, des
Operationszeitraumes und anderer modglicher Faktoren auf die perioperative

Morbiditat und das Uberleben zu untersuchen.

43



Diskussion

4.1 Diskussion des Materials

Die retrospektive Analyse der Patientendaten ergab insgesamt 1788 Patienten, die
zwischen 01.01.1980 und 01.01. 2000 an einem Magenkarzinom erkrankten und in
der Chirurgischen Kilinik des Klinikums Grol3hadern der Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen operiert wurden. Aufgrund des langen Beobachtungszeitraumes
von 20 Jahren waren einige der Patientenakten nicht mehr auffindbar bzw. einige der
Daten waren unvollstandig. Es gelang jedoch teilweise, die Daten nachtraglich aus
dem Archiv des Tumorregisters Minchen zu erganzen. So ergab sich ein
Patientenkollektiv von insgesamt 243 Patienten mit T4 Magenkarzinom, das als
vollstandig nachverfolgt werden konnte.

Ein weiteres Problem bei der Auswertung der Patienten stellte die insgesamt
geringe Fallzahl von operierten Patienten mit Magenkarzinom dar. Trotz des langen
Beobachtungszeitraumes betrug die Anzahl der am Magenkarzinom operierter
Patienten im Stadium T4 in der Chirurgischen Klinik des Klinikums GroRhadern der
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen im Mittel lediglich 12 Patienten pro Jahr.
Diese geringe Gesamtzahl machte eine weitere Differenzierung oftmals nicht moglich
und erschwerte statistisch absicherbare Ergebnisse. Vergleichbare Probleme wurden
auch bei anderen Studien beobachtet. Unsere Ergebnisse Kkorrelieren mit
Ergebnissen der Studie von Dong Y. Kim et al. [Kim et al., 2006]. In der Studie wurde
in einem fast gleichen Zeitraum wie der vorliegenden Studie - von 1986 bis 2000 -
ebenfalls eine geringe Patientenzahl aufgenommen. In der Studie von Dong Y. Kim
et al. wurden insgesamt 288 Patienten untersucht, im Mittel also lediglich 20
Patienten pro Jahr. Andere Studien, z. B. in der Studie von Saito et al. [Saito et al.,
2001], wiesen noch geringere Patientenzahlen auf. In letztgenannter Studie wurden
lediglich 156 Patienten in einem Zeitraum von 1979 bis 2004 untersucht, was im
Mittel 6,3 Patienten pro Jahr betrug. Die Studie von Piso et al. [Piso et al., 2002]
beschreibt ein Patientenkollektiv von nur 33 Patienten in einem Zeitraum von 1986
bis 1997; das entsprach lediglich 3,3 Patienten pro Jahr.

Trotz langer Beobachtungszeitraume und den gemeinsamen Auswertungen
klinischer Studien verschiedener Tumorzentren war die jahrliche Anzahl der am
Magenkarzinom operierten Patienten insgesamt relativ gering.

Insgesamt war der Vergleich der Daten der vorliegenden Studie mit den Ergebnissen

anderer Publikationen zumeist gut moglich, da ahnliche Therapieansatze bzw.
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Operationsverfahren und auch haufig gleiche Definitionen des postoperativen

Uberlebens verwendet wurden.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1. Faktoren des Uberlebens bei fortgeschrittenem Magenkarzinom

Das Magenkarzinom stellt eine der haufigeren Todesursachen in westlichen Landern
dar, auch wenn die Inzidenz in den letzten Jahren stetig rlicklaufig gewesen ist. Die
Diagnose des Magenkarzinoms erfolgt sehr spat bzw. meist schon im
fortgeschrittenen  Stadium. Die Symptome und Beschwerden sind sehr
uncharakteristisch und werden dementsprechend haufig von den Patienten ignoriert
und nicht rechtzeitig wahr genommen. Da der Tumor sehr spat diagnostiziert wird,
ergibt sich eine schlechte Prognose. Mehr als die Halfte dieser Patienten (53%)
mussen dann doch innerhalb der nachsten sechs Monate nach Diagnose eines
Magentumors chirurgisch behandelt werden [Sendler et al., 2006]. Ist bei einem lokal
fortgeschrittenem Tumor keine komplette Resektion moglich oder liegen
Fernmetastasen vor, so betragt die mediane Uberlebenszeit ohne Chemotherapie 4-
6 Monate.

4.2.2. Einfluss des Lebensalters auf das postoperative Uberleben

In der vorliegenden Studie wurde - &hnlich den Uberlebenskurven des
Tumorregisters Muanchen - innerhalb der ersten 24 Monate ein steiler Abfall der
Uberlebenskurve mit anschlieRendem Ubergang in einen flacheren Verlauf
beobachtet. Beim Vergleich der Uberlebensraten der Patienten in der vorliegenden
Studie mit T4 Magenkarzinom (2- bzw. 5-Jahres-Uberlebensrate: 14,4% bzw. 8,2%)
mit Uberlebensraten der Patienten des Tumorregisters Miinchen (2- bzw. 5-Jahres-
Uberlebensrate: 42,2%, bzw. 27,1%) jedoch zeigte sich ein klarer Unterschied.

Das lasst sich vordergrindig dadurch erklaren, dass fast die Halfte der
Patienten sich in einem nur noch palliativ zu behandelndem Stadium befanden und
entsprechend therapiert bzw. operiert wurden oder sich einer Probelaparatomie aus
diagnostischen Zwecken unterzogen. In der vorliegenden Studie waren dies 126
Patienten (52%), also Uber die Halfte des untersuchen Patientenkollektivs. Von

insgesamt 243 operierten Patienten wurde somit bei 48% eine Gastrektomie und
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erweiterte Gastrektomie (Splenektomie, Pankreasteilresektion, Leberteilresektion,
Kolon-/Dinndarmresektion) als kuratives Verfahren durchgefuhrt. Die vorliegende
Studie zeigt prozentual gesehen eine fast gleichmafige Verteilung sowohl der
kurativen als auch der palliativen Operation. Ergebnisse anderer Autoren zeigten
kontroverse Ergebnisse, was den Anteil der kurativen und palliativen Resektionen
betrifft. In der Studie von Cenitagoya et al. [Cenitagoya et al., 1998] konnte gezeigt
werden, dass bei zwei Drittel der Patienten eine kurative und bei einem Drittel der
Patienten eine palliative Resektion durchgefihrt wurde. Eine andere Studie ergab
wiederum, dass bei nur einem Drittel der Patienten kurativ operiert und bei zwei

Dritteln der Patienten mit palliativer Zielsetzung operiert wurde [Adachi et al., 1992].

Das mediane Alter der 243 Patienten unserer Studie betrug 65 Jahre. Diese
Ergebnisse korrelieren mit Ergebnissen der Studie von Martin et. al. [Martin et al.,
2002] und Fabio Carboni et al. [Carboni et al., 2005]. Das mittlere Erkrankungsalter
lag dort fur Manner bei 62,8 Jahren und fur Frauen bei 64,2 Jahren. Die Ergebnisse
anderer Autoren weichen von diesen Ergebnissen ab. Einige Autoren wie A. Sendler
et al. [Sendler et al., 2006] beschreiben ein Patientenkollektiv mit einem medianen
Erkrankungsalter Uber 70 Jahre, andere wiederum ein Patientenkollektiv mit einem

medianen Erkrankungsalter unter 60 Jahre [Kim et al., 2006].

53,5% der in unserer Studie aufgenommenen Patienten befanden sich zum Zeitpunkt
der Operation in der 5. bis 7. Lebensdekade und 32,5% der Patienten waren Uber 70
Jahre, wobei nur ein geringer Teil von 14% der Patienten junger als 50 Jahre alt war.
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass der Vergleich des medianen
postoperativen Uberlebens in allen drei Patientengruppen (Patientengruppe <50
Jahre, Patientengruppe 50-70 Jahre und Patientengruppe >70 Jahre) keine

statistisch signifikanten Unterschiede ergab.

Hinsichtlich der primar angewandten Therapien wurde die Gastrektomie sowohl bei
den Patienten, die junger als 50 Jahre waren, als auch bei Patienten in der
Altersgruppe zwischen 50 und 70 Jahren am haufigsten durchgefuhrt. Gleichzeitig
wurde in der Patientengruppe Uber 70 Jahre am haufigsten eine Probelaparatomie

bzw. eine palliative Operation durchgeflhrt. Unsere Studie zeigte, dass 1/3 der
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Patienten, bei denen eine Palliativoperation durchgefuhrt wurde, alter als 70 Jahre
war. Das korreliert mit den Ergebnissen von Meijer et al. [Meijer et al., 1983].
Vergleichbar mit anderen Ergebnissen deutet die vorliegende Studie im
Ubrigen darauf hin, dass Patienten, bei denen eine Resektion durchgefiihrt wurde,
eine etwas hohere Uberlebensrate aufwiesen als Patienten, bei denen nicht reseziert
wurde [Kobayashi et al., 2004;Carboni et al., 2005;Kim et al., 2006;Piso et al., 2002].

4.2.3. Einfluss des Geschlechts auf das postoperative Uberleben

Entsprechend den Ergebnissen aus der Literatur konnte in der eigenen Studie
gezeigt werden, dass Manner bis zu doppelt so haufig erkranken wie Frauen [Kim et
al., 2006;Martin et al.,, 2002;Kim et al., 2008;Carboni et al., 2005]. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt im Ubrigen fiir Manner niedriger als fir Frauen (68 bzw. 74
Jahre) [RKI Berlin, 2010].

Uber den Einfluss des Geschlechts auf das postoperative Uberleben von
Patienten mit Magenkarzinom wurde bisher in der Literatur selten berichtet. Der
Vergleich des medianen postoperativen Uberlebens nach Geschlecht scheint jedoch
keinen signifikanten Unterschied zu erbringen, wie auch andere Arbeiten zeigen [Kim
et al., 2006]. In der vorliegenden Arbeit ergab der Vergleich des medianen
postoperativen Uberlebens nach Altersgruppen ebenfalls keinen glinstigeren Verlauf
fur Frauen als fur Manner. Das galt sowohl in der Gruppe der unter 50-jahrigen als
auch in der Gruppe der 50 bis 70-jahrigen bzw. der Uber 70-jahrigen Patienten.

Es wurde kontrovers diskutiert, dass geschlechtsspezifische endogene und exogene
Faktoren der Frauen fur das spatere Auftreten der Erkrankung verantwortlich sein
kénnten. So wurde eine spezifische Hormonprotektion bei Frauen vermutet, die das
bessere Uberleben bis etwa zum 55. Lebensjahr erklaren wiirde. Gegebenenfalls
sollten regionale Faktoren oder Umwelteinflusse als weitere prognostische Faktoren

bei der Erklarung von Geschlechtsunterschieden berticksichtigt werden.

4.2.4. Einfluss der Tumorlokalisation

Bezuglich der Tumorlokalisation bei Magenkarzinom wird der Magen in drei Drittel
eingeteilt. Das obere Drittel (Fundus, Kardia), das mittlere Drittel (Korpus) und das
untere Drittel mit Antrum und Pylorus. Die Daten aus der Literatur beziglich der
Verteilung der Tumorlokalisation ergeben, dass das untere Drittel des Magens am

haufigsten von Tumoren befallen wurde.
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Bei der vorliegenden Arbeit wurde das mittlere Drittel des Magens (Korpus)
am haufigsten bei 75 der Patienten des gesamten Kollektivs - das entspricht knapp
einem Dirittel (33%) - befallen. Der obere Drittel des Magens (Kardia, Fundus) und
der ganzer Magen wurden bei einer etwas geringeren Anzahl von Patienten (n= 65
bzw. n= 56), entsprechend 27% bzw. 24%, befallen. Das untere Drittel des Magens
(Antrum) war mit 15,2% (n= 37) weniger haufig von einem Tumor befallen.

Demgegenuber geben P. Piso et al. an, dass bei 55% der untersuchten
Patienten der Tumor am haufigsten im oberen Drittel des Magens diagnostiziert
wurde [Piso et al., 2002]. Kim et al. berichten dagegen, dass der Tumor mit 52,6%
bzw. 59% am haufigsten im unteren Drittel des Magens der untersuchten Patienten
festgestellt wurde [Kim et al., 2008;Kim et al., 2006]. Ahnliche Ergebnisse berichteten
Di Leo et al. [Di Leo et al, 2007]. Hier konnen regionale Unterschiede

maoglicherweise eine bedeutende Rolle spielen.

4.2.5. Einfluss des Lymphknotenstatus auf das Uberleben

Fir Patienten mit T4/NO ergab sich vergleichsweise ein signifikant besserer
postoperativer Verlauf im Hinblick auf das kurzzeitige Uberleben, also bis zu 12
Monaten nach Operation. Im Hinblick auf das Langzeitliberleben konnte dagegen
kein wesentlicher Uberlebensvorteil fir Patienten im Stadium T4/NO gegeniiber
Patienten mit T4/N1 bzw. T4/N2 beobachtet werden, so dass unabhangig vom
Lymphknotenbefall eine &hnliche postoperative Uberlebenswahrscheinlichkeit im
Langzeitvergleich vorlag. Nur 2,5% der Patienten aus der vorliegenden Studie mit
Magenkarzinom im Stadium T4 und NO-N3- Status lebten noch funf Jahre nach
Operation.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die lymphogene Ausdehnung des
Primartumors zum Zeitpunkt der Diagnosestellung hinsichtlich des postoperativen
Uberlebens eine wichtige prognostische Bedeutung besitzt. Diese Ergebnisse
stimmen mit den anderen Arbeitsgruppen [Saito et al., 2001;Martin et al.,
2002;Kitamura et al., 2000;Maekawa et al., 1996] Uberein.

Isozaki et al. berichten dagegen, dass der N-Status eigentlich der
aussagekraftigste Parameter in Bezug auf die Prognose der Patienten mit T4
Magenkarzinom ist [Isozaki et al., 2000]. Ahnliche Ergebnisse sind aus der Studie
von Kim et al. [Kim et al., 2006] bekannt. Diese zeigte, dass der N-Status bei

Patienten mit Magenkarzinom im Stadium T4 einen starken Einfluss auf die
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Prognose des Krankheitsverlaufes hat. Dabei Uberlebten 76% der Patienten mit
einem negativen Nodalstatus mindestens mit einer 3-Jahres Uberlebensrate von
21,9%. Cenitagoya et al. berichtete mit 94,1% eine bessere Uberlebensrate bei
kurativ operierten Patienten mit negativem Nodalstatus gegentber Patienten, die
gleichermalRen kurativ operiert wurden aber zum Zeitpunkt der Operation einen
positiven Lymphknotenstatus aufwiesen [Cenitagoya et al., 1998]. Eine weitere
Studie von Siewert et al. macht den Lymphknotenstatus ebenfalls als wichtigen

prognostischen Faktor bei Patienten mit Magenkarzinom aus [Siewert et al., 1998].

4.2.6. Einfluss der Fernmetastasierung auf das postoperative Uberleben

Bei knapp Uber einem Drittel (36,6%) bzw. 89 der in unsere Studie aufgenommenen
Patienten zeigten sich zum Zeitpunkt der Operation keine Metastasen. Gleichzeitig
waren bei fast 2/3 (63,4%) bzw. 154 der Patienten Metastasen bereits nachweisbar
vorhanden. In dieser Studie wurde innerhalb der ersten 12 Monate ein steiler Abfall
der Uberlebenskurve mit anschlieRendem Ubergang in einen flacheren Verlauf
beobachtet. Im Hinblick auf das Kurzzeitliberleben - also gemessen an der Ein-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit - konnte ein wesentlicher Uberlebensvorteil fiir
Patienten mit MO-Status gegenuber der Patientengruppe mit M1- Status
nachgewiesen werden. Beim Vergleich der Langzeitliberlebensrate (5-Jahres-
Uberlebensrate) bei metastasenfreien Patienten gegeniiber den Patienten mit
nachgewiesenen Metastasen ergab sich in der vorliegenden Studie kein

Uberlebensvorteil.

Unsere Studie zeigte beziglich der Metastasierung, dass das Netz am meisten
befallen war, gefolgt von Peritoneum und Leber. Das am wenigsten befallene Organ
war die Milz mit zwei Prozent (n= 5).

Bezuglich der lokalen Infiltration war das Pankreas am meisten betroffen, gefolgt vom
Colon. Die Leber und die Milz waren deutlich seltener infiltriert. In einer Studie von
Saito et al. wird ebenfalls vom der Bauspeicheldrise als dem am meisten betroffenen
Organ, gefolgt vom Colon transversum berichtet [Saito et al., 2001]. Maekawa et al.
und Monig et al. beschrieben ebenfalls geringe Patientenzahlen mit Milzinfiltration
[Maekawa et al., 1996;Monig et al., 2001]. Sehr ahnliche Ergebnisse zeigte die
Studie von Kunisaki et al. [Kunisaki et al., 2006] und auch anderen Autoren [Piso et
al., 2002;Kobayashi et al., 2004;Yonemura et al., 1991].
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Peritoneale Tumordissemination wurde Uberwiegend bei Patienten mit nicht kurativer
Resektion beobachtet. Bei 50% der Patienten mit Lebermetastasen wurde
gleichzeitig auch eine Peritonealdissemination  festgestellt.  Peritoneale
Tumordisseminationen bereiten grolle Probleme bei der Therapie des
Magenkarzinoms. Die Meinungen Bezuglich des Operationsverfahrens bei
Peritonealdissemination sind kontrovers. Ouchi et al. berichtet, dass die Art der
Operation bei Peritonealdissemination ein signifikanter prognostischer Faktor fir das
weitere Uberleben war, bei Lebermetastasen dagegen nicht [Ouchi et al., 1998].
Kikuchi et al. berichtet Gber einen glnstigeren postoperativen Verlauf nach
einer Gastrektomie, allerdings nur bei einer metastasenfreien Leber [Kikuchi et al.,
1998]. Andere Studien, z.B. die von Koga et al. berichten, dass eine nicht kurative
Resektion das Uberleben bei Patienten mit Magenkarzinom und einer

Lebermetastase, aber ohne Peritonealdissemination, verbesserte [Koga et al., 1980].

In der Literatur wurde der Zusammenhang zwischen Uberlebenswahrscheinlichkeit
und der Anzahl der befallenen Organe bislang kontrovers diskutiert. Einige Autoren
[Isozaki et al., 2000;Korenaga et al., 1988;Kodama et al., 1997] berichten, dass
Patienten, bei denen zwei oder mehrere Organe befallen sind, eine sehr schlechte
Prognose aufweisen. Studien anderer Autoren, wie die von Dhar et al. [Dhar et al.,
2001;Dhar et al., 2000] fanden keinen Zusammenhang zwischen der Uberlebenszeit
und der Anzahl der infiltrierten Organe. Einige andere Autoren berichten aufgrund
der Ergebnisse ihrer Studien, dass die T- und M- Klassifikation einen deutlich
groReren prognostischen Wert fir die Uberlebenszeit hat als die Anzahl der

befallenen Organe selbst [Saito et al., 2001;Kitamura et al., 2000].

4.2.7. Einfluss der Operationsradikalitit auf das Uberleben

Nach der Operation des Magenkarzinoms stellen tumorfreie Resektionsrander die
wichtigste Voraussetzung fur einen rezidivfreien Verlauf dar. Neben dem
Tumorstadium bzw. Lymphknotenstatus gilt die Radikalitat der Resektion als weiterer
wichtiger Prognosefaktor.

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass eine RO/R1-
Resektion bei 12% bzw. 4% der aufgenommenen Patienten durchgefuhrt wurde. Die

R2-Resektion wurde am haufigsten - bei 84% der Patienten - durchgeflhrt. Das lasst
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sich dadurch erklaren, dass Magenkarzinome zum Teil lange Zeit ohne besondere
Symptome verlaufen. Wenn Symptome auftreten, dann befindet sich das
Magenkarzinom schon in einem fortgeschrittenen Stadium. Eine RO-Resektion wurde
vorwiegend kurativ und R1/R2- Resektionen nur mit palliativem Hintergrund
durchgefuhrt. Die RO-Resektion zeigte eine bessere mediane postoperative
Uberlebenszeit gegeniiber Patienten mit R1- oder R2- Resektion. Diese Ergebnisse
korrelieren mit Ergebnissen verschiedener anderer Autoren [Carboni et al.,
2005;lsozaki et al., 2000;Kasakura et al., 2000;Korenaga et al., 1988;Dhar et al.,
2001;Martin et al., 2002;Kitamura et al., 2000;Otsuji et al., 1999].

4.2.8. Einfluss des Operationsverfahrens auf das Uberleben

Die durchgefuhrten Operationsverfahren waren eine Probelaparatomie, die erweiterte
Gastrektomie (Splenektomie, Leber-, Kolon- und Pankreasteilresektion), die
Gastrektomie mit Netzresektion und palliative OP-Verfahren. Die Gastrektomie und
erweiterte Gastrektomien wurden als Verfahren mit kurative Intention bezeichnet. Die
Probelaparatomie diente diagnostischen Zwecken und wurde zusammen mit
palliativen Verfahren als nicht-kurative Resektion bezeichnet.

Beim Vergleich des medianen postoperativen Uberlebens konnte ein
eindeutiger Uberlebensvorteil der Patienten mit einfacher Gastrektomie und
erweiterter Resektion (Splenektomie, Leber-, Kolon- und Pankreasteilresektion)
gegenuber den Patienten, bei denen eine diagnostische Probelaparatomie bzw.
lediglich mit palliativer Zielsetzung operiert wurde, beobachtet werden. Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen innerhalb der ersten 12 Monate einen
steileren Abfall der Uberlebenskurve mit anschlieBendem Ubergang in einen
flacheren Verlauf bei allen Patienten, unabhangig vom durchgeflhrten
Operationsverfahren. Beim Vergleich der Langzeituberlebensrate innerhalb von funf
Jahren konnte ein Uberlebensvorteil fiir Patienten mit kurativer Resektion
(Gastrektomie/erweiterte Gastrektomie) gegenuber der Patientengruppe mit nicht
kurativer Resektion (Probelaparatomie bzw. palliative OP) nachgewiesen werden.
Bei kurativ operierten Patienten betrug die 5-Jahres Uberlebensrate jeweils 5% und
bei nicht kurativ operierten Patienten war die 5-Jahres Uberlebensrate gleich Null.

Ergebnisse anderer Autoren [Kunisaki et al., 2006;Kim et al., 2006;Cenitagoya
et al., 1998;Saito et al., 2001;Dhar et al., 2001;Gastrointestinal Tumor Study Group,

1982;Lo et al., 2002] zeigten ebenfalls eine bessere mittlere Uberlebensrate bei den
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Patienten mit kurativer Resektion gegenuber Patienten, bei denen nicht kurativ
operiert wurde.

In der Literatur wird die Art des Operationsverfahrens in Bezug auf
Tumorlokalisation bzw. Tumorausdehnung kontrovers diskutiert. Yong et al. schlagen
eine erweiterte Resektion bei Magenkarzinom im Stadium T4 nur bei einer
selektierten Gruppe der Patienten vor, weil die Prognose insgesamt ungunstig ist
[Yong et al.,, 2000]. Im Gegensatz dazu berichtet Maehara et al., dass die
Uberlebenszeit bei Patienten im Stadium T4 mit einer Resektion des Primartumors
verlangert werden konnte, auch wenn die Operation als nicht kurativ bezeichnet
wurde [Maehara et al., 1992]. Andere Studien wiederum deuten darauf hin, dass die
Resektion zu einem besseren Uberleben der Patienten mit Magenkarzinom beitrug
[Samarasam et al., 2006]. Allerdings wird auch beschrieben, dass die Resektion
beim Vorhandensein von Metastasen zu keiner Verlangerung der Lebenserwartung
der Patienten fuhrte [Hanazaki et al., 2001]. Ouchi et al. berichten dagegen von
Patientengruppen, bei denen nach einer nicht kurativen Resektion nur bei einer
lokalisierten und nicht bei einer disseminierten Peritonealmetastase ein langeres
Uberleben erreicht wurde [Ouchi et al., 1998].

Bei der erweiterten Resektion wurde am haufigsten die Splenektomie
durchgefuhrt, gefolgt von Kolon - und Pankreasresektion. Unsere Studie zeigte
keinen Effekt der Splenektomie oder Pankreasresektion auf die Uberlebensrate der
Patienten mit Magenkarzinom. In der Literatur wurden kontroverse Meinungen uber
Splenektomie bei Patienten mit Magenkarzinom beschrieben. Einige Autoren [Dhar
et al.,, 2001;Toge et al., 1983;Iriyama et al., 1994;Dhar et al., 2000] beschrieben,
dass nach einer Splenektomie die 5-Jahres Uberlebensrate bei Patienten mit T4
Magenkarzinom gegenuber der Patientengruppe ohne Splenektomie hdher lag.
Andere Autoren [76-78] berichten, dass die Splenektomie, wie in unserer Studie,
keinen Einfluss auf das Uberleben hatte [Griffith et al., 1995;Otsuji et al.,
1999;Siewert et al., 1998]. Die Splenektomie steigerte eher die perioperative
Morbiditat durch Komplikationen [Koga et al., 1981;Suehiro et al., 1984;0Otsu;ji et al.,
1996].

Andere Autoren berichten wiederum, dass bei einer Pankreasinfiltration eine
erweiterte Gastrektomie in Kombination mit Pankreasteilresektion oder sogar

Pankreatektomie durchgefihrt werden sollte [Kodama et al., 1997].
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4.2.9. Einfluss des Operationsverfahrens auf Komplikationen

Die Untersuchung des durchgeflhrten Operationsverfahrens ergab, dass bei
verschiedenen Operationsverfahren auch unterschiedliche Komplikationsraten
vorlagen. In Bezug auf die Komplikationsrate haben wir die Patienten in zwei
Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe bildeten Patienten mit potentiell kurativer
Operationsintention (Gastrektomie und erweiterte Gastrektomie); die andere Gruppe
wurde gebildet aus Patienten mit Probelaparatomie und palliativen

Operationsverfahren.

Bei der Gruppe der kurativ operierten Patienten wurden bei der Splenektomie
zusatzlich die meisten Komplikationen beobachtet. Komplikationen wurden bei n=24
bzw. bei 9,8% der Patienten des gesamten Kollektivs festgestellt. Als haufigste
Komplikationen zeigten sich Sepsis und Pneumonie. Eine etwas niedrigere
Komplikationsrate wurde bei Patienten mit Pankreasresektion festgestellt. Bei 2,9%
der in der Studie aufgenommenen Patienten wurden Pankreasfistel, Sepsis und
Pneumonie als haufigste Komplikation festgestellt. Bei Patienten mit Gastrektomie
ergaben sich Komplikationen, wie Pneumonien und Sepsis. Die Gruppe der palliativ
operierten Patienten zeigte dagegen eine deutlich geringere Komplikationsrate
gegenuber der kurativ operierten Patientengruppe.

Studien anderer Autoren erbrachten ahnliche Ergebnisse [Monig et al.,
2001;Koga et al., 1981;Suehiro et al., 1984;0tsuji et al., 1996]. Die Splenektomie
scheint zu einer hdoheren postoperativen Mortalitats- und Morbiditatsrate zu flhren.
Es wurde auf eine hohe Inzidenz postoperativer Sepsis und dem maglichen Risiko
einer okkulten Metastasierung hingewiesen [Kasakura et al., 2000;Monig et al.,
2001;Lo et al., 2002;Schwarz, 2002]. Kobayashi et al. [29] und andere Autoren [2,
36] berichten Uber sehr hohe Komplikationsraten, vor allem Pankreasfisteln, bei
Patienten nach Pankreasresektion oder Pankreatektomie [Kobayashi et al.,
2004;Kunisaki et al., 2006;Piso et al., 2002]. In der Literatur wurde beschrieben, dass
eine Pankreasresektion durchgefihrt werden sollte bei einer eindeutigen oder
verdachtigen Tumorinfiltration der Bauchspeicheldrise [Kasakura et al.,
2000;Kitamura et al., 1999]. Dabei ist es unter Umstanden schwierig, eine

Tumorinfiltration von einem inflammatorischen Prozess zu unterscheiden.
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4.2.10.  Einfluss des Operationsdatums auf Uberleben und Komplikationen

Da standiger Wandel und Fortschritt die heutige Medizin pragen, ist es oftmals
schwierig, ein bestandiges und effektives Therapieschema flir eine bestimmte
Erkrankung zu entwickeln. Der Vergleich der Patientenanzahl getrennt nach
Patienten mit dem OP-Datum zwischen 1980 bis 1989 bzw. im Intervall von 1990 bis
2000 zeigte, dass in der Dekade 1980 bis 1989 um 20% mehr Patienten operiert
wurden. Die Erklarung dafur kdnnte darin liegen, dass die Inzidenz der Erkrankung
insgesamt etwas gesunken ist aber auch die Patientenzuweisung sich in einer
Grol3stadt Uber einen Zeitraum von 20 Jahren verandert hat.

Die Evaluation der Patientendaten nach dem durchgefihrten Operationsverfahren
ergab, dass in den Jahren 1980 bis 1989 (Gruppe A) die Anzahl der Patienten, bei
denen lediglich eine Gastrektomie durchgefuhrt wurde, etwa 10% hdoher war als die
entsprechende Anzahl der Patienten in den Jahren 1990 bis 2000 (Gruppe B). Die
mittlere postoperative Uberlebenszeit der Patienten in beiden Gruppen zeigte keine
Unterschiede.

Die Anzahl der Patienten, bei denen eine erweiterte Gastrektomie
durchgefuhrt wurde, lag in den Jahren von 1980 bis 1989 ebenfalls um etwa 10%
héher als im Zeitraum von 1990 bis 2000. Die mittlere postoperative Uberlebenszeit
beider Gruppen war ahnlich, so dass kein Uberlebensvorteil in einer bestimmten
Dekade festgestellt werden konnte.

In Bezug auf die Probelaparatomie als Operationsverfahren wurde in der
Gruppe B (1990 bis 2000) die Probelaparatomie bei 10% der Patienten haufiger
gegenuber der Patientengruppe A (1980 bis 1989) durchgefuhrt. Die mittlere
postoperative Uberlebenszeit beider Gruppen war jedoch &hnlich.

Die Gruppe der palliativ operierten Patienten ergab, dass in den Jahren von
1990 bis 2000 (Gruppe B) die Anzahl der primar palliativ operierten Patienten etwa
um 10% hoher war als die Anzahl der Patienten in den Jahren von 1980 bis 1989
(Gruppe A). Wiederum zeigte der Vergleich der Uberlebenszeiten keinen
Uberlebensvorteil in einer bestimmten Dekade. Dies deutet darauf hin, dass auch
trotz der Weiterentwicklung zahlreicher systemischer medikamentdser palliativer
Therapieverfahren keine wesentliche Verbesserung des Uberlebens (ber einen
Zeitraum von 20 Jahren erzielt werden konnte.

Im Bezug auf die Komplikationsraten haben wir die Patienten in zwei Gruppen

eingeteilt. Eine Gruppe bildeten Patienten mit kurativer Operation (Gastrektomie und
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erweiterte Gastrektomie) und die andere Gruppe bestand aus Patienten mit
Probelaparatomie und palliativer Operation. Wiederum wurde nach Dekaden getrennt
die Komplikationsraten erhoben. Die Komplikationsraten bei kurativ operierten
Patienten ergab, dass in den Jahren von 1980 bis 1989 (Gruppe A) der Anteil der
Patienten mit manifesten Komplikationen fast doppelt so hoch war als in Gruppe B
(1990 bis 2000).

Am haufigsten waren bei der erweiterten Gastrektomie mit Splenektomie
Komplikationen anzutreffen. Das betraf vor allem Pneumonien mit knapp tber einem

Viertel aller Komplikationen, und zwar in beiden Dekaden gleichermalen.
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5. Zusammenfassung

Mehrere Studien haben bereits belegt, dass das T4 Magenkarzinom eine sehr
ungunstige Prognose aufweist. Dabei konnte gezeigt werden, dass es gehauft bei
Mannern von durchschnittlich 68 Jahren vorkommt und in immer mehr proximal
gelegenen Abschnitten des Magens sowie mit ber 80% in der Mehrzahl der Falle als
Adenokarzinom aufzufinden ist.

Betrachtet man die Prognose dieser Erkrankung, so gelten zum einen ein positiver
Lymphknotenmetastasen-Status und nachgewiesene Fernmetastasen zum Zeitpunkt

der Diagnosestellung als negative Faktoren.

Die Untersuchung eines Patientenkollektivs mit fortgeschrittenem T4 Magenkarzinom
war Gegenstand der vorliegenden Studie. Dazu wurden 243 Patienten mit T4
Magenkarzinom aus den Jahren 1980 bis 2000 aus der Datenbank der Chirurgischen
Klinik des Klinikum GroBhaderns der Ludwig-Maximilians-Universitat erfasst und
statistisch ausgewertet. Ziel dieser Studie war es, wichtige prognostische Faktoren
fur das Uberleben zu ermitteln sowie der Frage nach ad&aquater chirurgischer

Therapie nachzugehen.

Die in der Literatur beschriebenen epidemiologischen und histologischen Daten
konnten im eigenen Krankengut weitgehend bestatigt werden.

Der Anteil der erkrankten Manner betrug 62% des gesamten Kollektivs. Das
Durchschnittsalter aller Patienten lag bei 63,3 Jahren. Die haufigste
Tumorlokalisation lag im Bereich des medialen Magens (Korpus), gefolgt vom
proximalen Magenabschnitt (Kardia und Fundus). Hinsichtlich des Tumortyps,
machte das Adenokarzinom mit Abstand den gréf3ten Anteil aller Magenkarzinome in
der Studie aus.

Auch in der vorliegenden Studie konnte kein Zusammenhang zwischen Alter
oder Geschlecht im Bezug sowohl auf das Kurzzeitiberleben (1-Jahr
Uberlebensrate) als auch auf das Langzeitiiberleben (5-Jahres Uberlebensrate)
ermittelt werden. Lediglich in den multivariaten Verfahren der Cox-Regression konnte

unter Einbezug einer Vielzahl anderer Variablen ein leichter Effekt des Alters auf das
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Risiko des Versterbens nachgewiesen werden. Pro Lebensjahr erhoht sich dabei die
Wahrscheinlichkeit des Versterbens um etwa zwei Prozent.

Als statistisch signifikant und prognostisch unglinstig erwiesen sich in dieser Studie
insbesondere ein positiver Lymphknotenstatus (N1 bis N3), das Ausmal® des
Residualtumors nach der Operation (R1 und R2), und das Auftreten von

Fernmetastasen (M1).

In Bezug auf das Operationsverfahren wurde bei jeweils einem Drittel des gesamten
Patientenkollektivs eine Probelaparatomie und erweiterte Gastrektomie mit
Splenektomie, Leber-, Kolon- und -oder Pankreasteilresektion durchgefihrt. Bei
einem weiteren Drittel der Patienten wurde eine Gastrektomie oder eine palliative
Operation z.B. die Anlage einer Umgehungsanastomse durchgefuhrt. Dabei stellte
sich in der univariaten Analyse eine hohere Uberlebensrate bei Patienten mit
Gastrektomie oder erweiterter Gastrektomie als bei Patienten mit palliativer
Operation oder Probelaparotomie heraus. Beim Vergleich zwischen Patienten mit
Gastrektomie bzw. erweiterter Gastrektomie wurde eine geringfligig bessere
Uberlebensrate bei Patienten mit erweiterter Gastrektomie ermittelt. Dabei war
gleichzeitig die Anzahl an Komplikationen bei Patienten mit erweiterter Gastrektomie
5-6 Mal hoher als bei Patienten, bei denen nur eine Gastrektomie durchgefihrt
wurde. Des Weiteren war der postoperative Krankenhausaufenthalt bei Patienten mit
erweiterter Gastrektomie deutlich langer als bei Patienten mit einer Gastrektomie.

In der multivariaten Analyse hatte das gewahlte Operationsverfahren dagegen
keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patienten.

In Verbindung mit dem Ergebnis der multivariaten statistischen Analyse, dass das
Risiko an einem Magenkarzinom zu versterben, unabhangig von der Art des
gewahlten Operationsverfahren war, lasst sich unter Berlcksichtigung der
beobachteten postoperativen Morbiditat folgende Schlussfolgerung ziehen:

Fir die Klinik kann als Leitsatz gelten, dass bei der Wahl des adaquaten
Operationsverfahrens bei Patienten mit T4 Magenkarzinom eine erweiterte
Gastrektomie und multiviscerale Resektion nach Moglichkeit nur durchgefuhrt
werden sollte, sofern mit hoher Wahrscheinlichkeit dadurch eine RO-Situation erzielt

werden kann.
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