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I. Einleitung und theoretische Grundlagen

1. Definition und Geschichte

Das immer hiufiger entdeckte Magenfriihkarzinom [28] findet seine Abgrenzung zum
Magenkarzinom in der 1962 durch die Japanese Society for Gastroenterological Endoscopy
festgelegten Definition [122], welche zum ersten Mal das Magenfriihkarzinom als eine eigene
Entitdt beschrieb. Es bildet eine spezifische Einheit von Magenkarzinomen, welche auf die
Mucosa- oder Submucosaschicht der Magenwand beschriankt ist. Diese Definition ist
unabhingig vom Lymphknotenstatus und ist dquivalent zur T1-Kategorie im pTNM-System
der UICC-Klassifikation. Sie entspricht der kurativen Phase der Krankheit und zeichnet sich
durch eine sowohl in der westlichen wie auch der Ostlichen Literatur als gut beschriebenen

Prognose aus [114,14].

Das Magenkarzinom nimmt trotz seiner stetig abnehmenden Pridvalenz eine bedeutende
Stellung unter den malignen Erkrankungen ein und hat eine enorme klinische Relevanz
[6,38]. Der erste erwdhnte Fall eines Magenfriihkarzinoms wird Saeki in Tokyo im Jahre
1938 zugeschrieben, anderen Studien zufolge wurde es bereits 1908 von Verse in Leipzig
bzw. 1883 von Hauser in Leipzig entdeckt [28]. 1942 beschrieb Scout "15 Fille eines sich
oberflichlich ausbreitenden Typs des Magenkarzinoms als eine umschriebene pathologische
Einheit" [107]. Eine einheitliche und allgemein anerkannte Definition wurde jedoch wie oben

beschrieben erst 1962 durch japanische Wissenschaftler etabliert.

2. Atiologie

Die Ursachen fiir eine Erkrankung am Magenkarzinom sind vielfiltig, vor allem genetische
Faktoren stehen derzeit im Mittelpunkt der Diskussionen. Als allgemein anerkannte exogene
Risikofaktoren finden sich in der Literatur vor allem die Aufnahme stark gesalzener,
gepokelter und chemisch behandelter bzw. schlecht konservierter Nahrung (Nitrosamine,
Aflatoxine), fehlende Obst- und Gemiisezufuhr, Tabakrauch sowie eine Epstein-Barr-Virus-
Infektion und erhohte Strahlenexposition [7]. Ebenfalls stark diskutiert wird die genaue
Bedeutung von Helicobacter-pylori-Infektionen [21,68,86]. Studien belegen in diesem
Zusammenhang ein deutlich erhohtes Risiko fiir Erkrankungen des distalen Magens, nicht

jedoch fiir die Kardiaregion. Dariiber hinaus ist das relative Risiko fiir die Entwicklung eines



Magenkarzinoms nach Helicobakter-Infektion fiir junge Erwachsene neunmal héher als fiir

Patienten, die &lter als 70 Jahre sind [43].

Prikanzerdse Lédsionen am Magen wie chronisch-atrophische Gastritiden, adenomatdse
Magenpolypen, Dysplasien und intestinale Metaplasien sowie der Morbus Ménétrier spielen
bei der Entstehung des Magenkarzinoms ebenso eine Rolle wie genetische Risikofaktoren
(Blutgruppe A, perniziose Andmie, Li-Fraumeni-Syndrom, Lynch-Syndrom, positive
Familienanamnese). = Haufig erwdhnt werden darliber hinaus vorausgegangene

Magenoperationen aufgrund von Ulcera [7,96].

Die groBe Gruppe der genetischen Aberrationen wurde von Sarbia et al. genauer
zusammengefasst [96]. So fanden sich in Abhingigkeit vom mikroskopischen Typ des
Karzinoms diverse Auffalligkeiten: bei Magenkarzinomen des intestinalen Typs ergaben sich
hiufig Mikrosatelliten-Instabilititen, hTERT mRNA (humane Telomerase Reverse
Transkriptase mRNA, gefunden in 86% der untersuchten intestinalen Magenkarzinomen),
Hypermethylierungen des E-cadherin Promotors sowie dessen Transkriptionsrepression durch
den Transkriptionsfaktor sipl [90]. Dagegen konnte beim diffusen Typ in iiber 90% der Fille
eine erhohte Expression bzw. Aktivitit des hTERT gefunden werden sowie funktionell
relevante  E-cadherin-Genmutationen und CpG-Hypermethylierungen bzw. direkte
transkriptionelle Repression durch Transkriptionsfaktoren oder unbekannte Mechanismen mit
daraus resultierender Down-Regulierung des E-cadherins [110]. SchlieBlich wurde von
Feneglio-Preiser et al. [27] kiirzlich die Bedeutung des p53-Gens zusammengefasst: diese ist
bereits sehr friih in der Entwicklung des Magenkarzinoms zu finden, vor allem beim
intestinalen Typ und von im proximalen Bereich gelegenen Tumoren. Der pradiktive Wert

von p53-Abnormalititen bleibt jedoch unsicher.

Die Frithsymptome des Magenkarzinoms sind hdufig unspezifisch, als Spatsymptome zeigen
sich Abneigung gegen Speisen, Gewichtsabnahme, epigastrisches Druckgefiihl und
chronische Oberbauchschmerzen, Erbrechen, B-Symptomatik, Hdmatemesis und ein rasches

Séttigungsgefiihl [104].

3. Epidemiologie

Die Inzidenz des Magenkarzinoms zeigt allgemein eine riickldufige Tendenz, trotzdem

nimmt es nach wie vor eine bedeutende Stellung ein und ist die zweithdufigste



malignombedingte Todesursache weltweit [121]. Betrachtet man die geographischen
Unterschiede im Vorkommen dieser Krankheit, so zeigen sich hier deutliche Unterschiede.
Besonders hiufig tritt das Magenkarzinom im asiatischen Raum, vor allem in Japan, auf; man
beobachtet insgesamt eine geringere Inzidenz in Okonomisch entwickelten Lindern [7].
Nordamerika weist ein niedriges, Europa ein mittleres Vorkommen auf. So fillt das Risiko,
diese Krankheit zu erleiden, wenn Menschen aus Hochrisikoldndern wie Korea, Japan und
Mittelamerika in Niedriginzidenzlinder wie die USA einreisen. Vergleicht man das
gegensitzliche  Auftreten dieser Lénder, so zeigt sich in Japan eine Inzidenz von
60 - 100 / 100.000 Einwohner, in Deutschland liegt sie bei 10 - 30 / 100.000 Einwohner, in
den USA sogar nur bei 8§ / 100.000 [12], wobei die Anzahl der Todesfélle in den westlichen

Landern zweimal hoher ist als in Japan.

Im Gegensatz dazu ist die Inzidenz des Magenfriihkarzinoms dank fortgeschrittener
diagnostischer Moglichkeiten progressiv gestiegen [53]. Studien zufolge betrdgt der Anteil
der Magenfriihkarzinome in westlichen Lindern 2- 15% bzw. 10- 20% der resezierten Fille,
in Japan dagegen 25-60% [28]. Betrug 1950 der Anteil der im friihen Stadium entdeckten
Magenkarzinome in Japan noch 2%, so waren es infolge der Screening-Untersuchungen in
den 80er-Jahren bereits mehr als 30% [12,82,76]. Obwohl dies deutlich tiber dem in den USA
und Europa aufgewiesenem Anteil liegt, so ist diese ansteigende Tendenz doch auch

mittlerweile in den USA zu beobachten [33].

Auffillig ist auch die Geschlechts- und Altersverteilung dieses Tumors: durchschnittlich
erkranken 1,5 bis 2,5-mal so viele Minner wie Frauen daran, bei Minnern ist es die
dritthdufigste, bei Frauen die zweithdufigste malignombedingte Todesursache
[7,10]. Das Durchschnittsalter in Japan liegt dabei 10 Jahre unter dem westlicher Linder
(J=59J., W=691.) [9].

4. Pathologie, Metastasierung und Klassifikation

Die pathologische Unterteilung des Tumors erfolgt in verschiedenen Untergruppen: der
Lokalisation, des makroskopischen und des mikroskopischen Erscheinungsbildes. Die
Lokalisation folgt dabei Studien zufolge einem deutlichen Trend der Wanderung von distal
nach proximal [80]: so iibersteigt die Rate, um die die Inzidenz des proximalen
Magenkarzinoms gestiegen ist, diejenige jeder anderen Krebsart [11]. Die Zunahme

proximaler und der an der Kardia gelegenen Anteile sowie die Abnahme distal gelegener



Tumore in den letzten Jahrzehnten wird begleitet durch die Zunahme von aus
Barrettkarzinomen  des  distalen = Oesophagus  entstandenen = Magenkarzinomen
[47,123]. 30% aller Magenkarzinome sind derzeit im oberen Drittel des Magens zu finden,
39% in der Mitte, weitere 26% im distalen Ende und 5% erstrecken sich iiber das gesamte
Organ [104]. Dariiber hinaus ist die proximale Lage des Tumors verbunden mit einem
jingeren Lebensalter der betroffenen Personen, minnlichem Geschlecht, der Zugehorigkeit
zur weillen und hoheren sozioSkonomischen Bevolkerungsschicht und einem vorwiegend
intestinalem Wachstumsmuster des Karzinoms- somit dhnelt das proximale Magenkarzinom

in vielerlei Hinsicht eher dem Barettkarzinom [123,88].

Die makroskopische Unterscheidung erfolgt fiir Magenfriihkarzinome anders als fiir
fortgeschrittene Tumore und richtet sich in beiden Féllen nach der Infiltrationstiefe und dem
oberflachlichen Aussehen. Die Japanese Research Society for Gastric Cancer
[siche Anhang II] legte eine Klassifikation fest, welche das Frithkarzinom in einen
"vorgewolbten", einen "oberflachlichen" (welcher wiederum unterteilt werden kann in
"erhabene", "ebene" und "eingesenkte" Formen) und einen "exkavierten" Typ einteilt. Das

fortgeschrittene Karzinom dagegen wird nach Borrmann [siche Anhang I] in vier Subtypen

eingeteilt: "Polypoid", "ulzeriert", "ulzerds-infiltrierend" und "infiltrierend" [16].

Im Unterschied dazu bietet die histologische Unterteilung vielerlei Moglichkeiten, von denen
jedoch zwei in ihrer internationalen Bedeutung am meisten anerkannt sind. Bei der
Klassifikation nach Laurén wird entsprechend des Wachstumsmusters des Tumors (hier
zeigen sich folglich auch Unterschiede in dessen Epidemiologie, Atiologie, Pathogenese und
Verhalten) eingeteilt in '"intestinale", "diffuse" und "gemischte" Tumore [60]. Der
"intestinale" Typ (ca. 46% aller Magentumore) zeigt hierbei ein geschlossenes
Wachstumsmuster mit Driisenformationen und findet sich besonders bei T1-Karzinomen
(Friihkarzinomen) wiahrend sich der "diffuse" Typ (ca. 36.5%) durch wenig oder fehlende
Driisenformation auszeichnet [96,114]. Dariiber hinaus korreliert der "intestinale" Typ laut
Studien mit  High-risk-Populationen und einer besseren Prognose [5]. Die WHO dagegen
orientiert sich an der konventionellen Unterscheidung in "tubuldre", "papilldre" und
"muzindse" Adenokarzinome sowie "Siegelringkarzinome" und seltenere Arten
("adenosquamose" Karzinome, "Chorionkarzinome", "embryonale" Karzinome, "hepatoide"
Karzinome, "Spindelzell-Karzinome" u.a.). Adenokarzinome machen ungefdhr 90% aller
Magenkarzinome aus und weisen eine ausgeprigte histomorphologische Heterogenitdt auf.

Die restlichen 10% verteilen sich auf MALT-Lymphome und Sarkome [97].



Das Stagingsystem des Magenkarzinoms basiert auf der seit nunmehr fast 20 Jahren
etablierten und international angewandten TNM-Klassifikation: es ist das Ergebnis einer
Ubereinkunft von UICC (Union International Contra Cancer), AJCC (American Joint
Comittee on Cancer) und des JCC (Japanese Cancer Comittee) im Mai 1985, veroffentlicht im
Jahre 1987 [51]. Die zweite, liberarbeitete Fassung erschien 1997. "T", eingeteilt in Stadien
eins bis vier, beschreibt dabei das Ausmal3 des Primirtumors, "N" den Lymphknotenbefall
und "M" eventuell vorhandene Fernmetastasen. Wurde in der ersten Version von 1987 das
"N" noch nach der anatomischen Lage und dem Abstand vom Primirtumor der betroffenen
Lymphknoten unterteilt, so ist es in der 1997 erneuerten Fassung untergliedert durch die
Anzahl der befallenen Lymphknoten. Aufgrund der enormen Bedeutung des
Lymphknotenstatus hat sich die Empfehlung durchgesetzt, mindestens 15 Lymphknoten zu
entfernen und pathologisch zu untersuchen, um eine korrekte Stadieneinteilung vornehmen zu
konnen und ein addquates Staging zu gewihrleisten [36]. Das fiir die Prognose extrem
wichtige [104] "R" steht fiir den Residualtumor und sollte immer mit angegeben werden, da
es die notigen therapeutischen Konsequenzen nach sich zieht. Der Nutzen in der
Behandlungsplanung und in der Vorhersage der Prognose dieses Systems ist etabliert [50,40]
[sieche Anhang III, IV, V].

Der histologische Grad des Tumors wird entsprechend seiner Aggressivitdt in vier Stadien
unterteilt: in Abhingigkeit seiner Zellbeschaffenheit, seiner Differenzierung, seines
Zellkernpolymorphismus , der mitotischen Aktivitdt und der Anzahl an Nekrosen bezeichnen
hier die Stadien "G1/G2" niedrigmaligne, die Stadien "G3/G4" hochmaligne Tumoren. Diese
Einteilung ist subjektiv und stark abhidngig vom Pathologen, semiquantitative Einheiten

werden daher empfohlen [98].

Die Metastasierung des Magenkarzinoms geht hdufig vom diffusen Typ aus [96]. Auf
direktem Weg breitet es sich sowohl in der Magenwand als auch in den anliegenden Organen
(Duodenum, Oesophagus, Leberhilus, Diaphragma, Colon transversum, Pankreas) aus,
hdmatogen vor allem in Leber, Lunge und Knochen und in Form des sogenannten
Krukenbergtumors als Abtropfmetastasen in den Ovarien. Fernmetastasen eines
Magenfriihkarzinoms sind allerdings extrem selten und Peritonealmetastasen aufgrund der
Begrenzung des Tumors auf die oberen zwei Wandschichten (Mucosa und Submucosa) sehr
unwahrscheinlich [49]. Eine besonders wichtige Stellung nimmt hierbei die Metastasierung

iiber die Lymphbahnen auch in Hinblick auf die Prognose [76] ein und betrigt



durchschnittlich ca. 15% bei allen Magenfriihkarzinomen [73]. Zahlreichen Studien zufolge
steht das Auftreten von Lymphknotenmetastasen in direktem Zusammenhang zur
Invasionstiefe des Primértumors in die Magenwand und dessen Grofe [99,42,75]: je tiefer
die bereits befallenen Schichten liegen und je groBer der Tumor, desto hoher ist die
Wahrscheinlichkeit des Lymphknotenbefalls. Keine Beziehung hat diese Art der Ausbreitung
dagegen zu Alter, Geschlecht, histologischem Typ und Familienanamnese des Patienten [99].
Besonders beim Magenfriihkarzinom wird diese Tatsache deutlich: die Inzidenz von
Lymphknotenmetastasen betrdgt hier 1-3% bei reinem Mucosabefall, dagegen jedoch 11-20%
bei bereits befallener Submucosa [78,32,117,59]. Diese Tatsache ist leicht durch die
anatomische Verteilung der Lymphabflussbahnen in der Magenwand zu erkliren, welche erst
in der tiefen Lamina propria zu finden sind [22]. Gewdhnlich werden zunédchst die unmittelbar
angrenzenden perigastrischen Lymphknoten befallen, dann diejenigen entlang der Arteria
gastrica und des Milzhilus [66]. Desweiteren besteht ein direkter Zusammenhang zwischen
dem Auftreten von Lymphknotenbefall zur TumorgréBe [53], zum histologischen Tumortyp

[118] und zu zunehmend schlechter Differenzierung [116].

5. Diagnose und Therapie

Das diagnostische und davon abhingende therapeutische Vorgehen folgt einem allgemein
anerkannten Algorithmus. Neben der korperlichen Untersuchung und einer genauen
Anamneseerhebung stehen heute weitere moderne Mittel zur genauen Diagnosenstellung und
zum exakten Staging zur Verfligung. Héufig finden sich im Blutbild Zeichen einer Anédmie,
bei einem Drittel der Patienten ist der Tumormarker CEA (carcinoembryonales Antigen),
CA 19-9 und CA 72-4 erhoht [48], was jedoch keinesfalls beweisend, spezifisch oder gar
diagnostisch ausreichend ist. Rontgen-Thorax und Abdomen-Sonographie dienen zur
Abkldrung moglicher Metastasen und begleitender Aszites. Der Nachweis von Epstein-Barr-
Virus, Helicobacter pylori oder einer Gastritis erhérten ein weiteres diagnostisches Vorgehen.
Bei 94% der Patienten erfolgt die endgiiltige Diagnosenstellung dann mittels Endoskopie
(Oesophagogastroduodenoskopie) und damit verbundener Biopsie [104]. Dies sollte genaue
Auskunft iiber den histologischen Typ (darunter vor allem auch den Ausschluss von
MALT-Lymphomen) und die Lokalisation des Tumors geben, da diese die notwendigen
therapeutischen Mafinahmen bestimmen. Die Sicherheit dieser Methode liegt bei einem
Ausschluss der Erkrankung bei 99%, bei der Bestdtigung eines tatsdchlich vorhandenen

Karzinoms allerdings nur bei 96%. Somit ist sie anderen bildgebenden Verfahren zur



Beurteilung des lokalen Tumorstadiums iiberlegen und gilt als Methode der Wahl bei der
Diagnosenstellung [97]. Zum weiterfiihrenden Staging wird unter Beriicksichtigung
entstehender Kosten und daraus folgender Behandlungskonsequenzen noch weitere
Zusatzdiagnostik angewendet. Hierzu zdhlen CT, in einzelnen Féllen MRT (Hinweise auf

mogliche Metastasen und Organinfiltrationen) und die Laparoskopie.

Mit den verbesserten Moglichkeiten vor allem in Radiologie und Endoskopie, der erhdhten
Fritherkennung und der Etablierung des Massenscreenings stieg in Japan der Prozentsatz des
Magenfriihkarzinoms an diagnostizierten Magenkarzinomen und betrug dort 1995 ca. 50%,
wiahrend sich zum Zeitpunkt der Diagnosenstellung im Jahre 2003 zwei Drittel aller
Magenkarzinompatienten in den USA bereits in Stadium III oder IV befanden [7]. Die damit
verbundenen schlechteren Uberlebensraten machen die Wichtigkeit einer rechtzeitigen

Diagnosenstellung deutlich.

Das prioperative Staging erfolgt ebenfalls mittels Endosonographie fiir die Bestimmung des
Primartumors. Die Lymphknotenbeurteilung und das Vorliegen von Fernmetastasen kann mit
ausreichender Sicherheit nur durch Laparaskopie in Kombination mit dem CT (und unter
eventueller Zuhilfenahme von MRT) erfolgen [104]. Auch hier liegt grofles
Verbesserungspotential in  neuen Untersuchungstechniken, wie zum Beispiel der
laparaskopischen Ultrasonographie, der abdominellen Lavage zur Zytologiegewinnung, der
Anwendung monoklonaler antiepithelialer =~ Antikdrper im  Knochenmark, der
Positronenemissionstomographie oder der Nachweis von Mikrometastasen mittels
Fluoreszenzmethoden [48,19]. So kann das moderne Staging das Tumorstadium mit einer
Genauigkeit von 80- 85% voraussagen [119]. Der Vorteil der Staging-Laparoskopie besteht
dabei in einer hdheren Prizision und der Vermeidung mdglicher frustraner explorativer

Laparotomien [19].

Eine Methode des computergestiitzten Stagings zur Voraussage der Inzidenz von
Lymphknotenmetastasen und der individuellen Prognose der Patienten wurde von Maruyama
erstellt [66]. Dieses Programm analysiert Variablen wie den Tumortyp, die Infiltrationstiefe,
die Lokalisierung, den Tumordurchmesser und den histologischen Typ und erstellt
Wahrscheinlichkeiten fiir den Befall jeder der von der JRCGC (Japanese Research Comittee
for Gastric Cancer) [46] festgelegten 16 Lymphknotenstationen. Basierend auf der
Untersuchung von 4302 primédren Magenkarzinomen zwischen 1969 und 1989 [34] liegt die
Validitét dieses Verfahrens bei nur 2% falsch negativer Werte [104]; es schldgt jedoch auch



eine aggressive Art der Therapie vor, das angemessene Ausmass der Resektion bleibt in der

Literatur dabei jedoch umstritten [7].

Das Ziel jedes chirurgischen Eingriffs beim Magenkarzinom sollte dann die komplette
Resektion ohne verbleibenden Residualtumor bei beendeter OP sein, was der Klassifikation
nach UICC gemdBl "RO" entspricht. In Abhéngigkeit von der Lokalisation, des
Wachstumsmusters, des Tumorstadiums, der Maoglichkeit der RO-Resektion und der
patientenbezogenen Risikofaktoren ist ein chirurgischer Eingriff indiziert bzw. wird dadurch
sein Ausmal} bestimmt. Ausgehend von den allgemeinen Regeln der Tumorprogression
(mit der Invasionstiefe steigt auch der Lymphknotenbefall, Fernmetastasen sind abhédngig von
der Invasion der Gefile, die Lymphdrainage erfolgt entlang der grofen Gefile) wird die
Operation hierbei stadienadaptiert durchgefiihrt [104]. Dabei gibt es keinen Beweis eines
Langzeitliberlebensvorteiles einer der dabei angewendeten Magenresektionstechniken oder
Rekonstruktionen [9]. Vor allem beim Magenfriihkarzinom gehen die Meinungen {iber die am
besten geeignete Operationsmethode auseinander: westliche und japanische Studien stimmen
iiberein, dass eine subtotale Resektion, kombiniert mit lokaler Lymphknotendissektion die
onkologisch korrekte Operation ist (mit einer Fiinfjahresiiberlebensrate von 85% in
westlichen Léndern bzw. liber 90% in Japan). Ob jedoch- wie meist in japanischen Studien
vorgeschlagen [9,3,87]- sowohl beim Magenfriihkarzinom wie auch bei fortgeschrittener
Erkrankung eine radikale Gastrektomie mit erweiterter Lymphadenektomie die
Uberlebensraten verbessert und standardmiBig durchgefiihrt werden sollte, oder aber, wie
meist westliche Studien vertreten, dabei kein Uberlebensvorteil besteht und der Eingriff
moglichst klein gehalten werden sollte [9,105,29,55,30], bleibt kontrovers. Grundsétzlich
gelten jedoch bei der Entscheidungsfindung einige Empfehlungen, basierend weitgehend auf
Daten der JRSGC (diese umfasst mehr als 20.000 Magenkarzinompatienten prospektiv), der
Japanese Gastric Cancer Association mit ihren Gastric Cancer Treatment Guidelines in der
zweiten Auflage 2004 sowie Erfahrungen der GGCSG (German Gastric Cancer Study Group)
[97]. Anhand dieser Empfehlungen wird entschieden, ob totale oder erweiterte
Gastrektomien, subtotale 4/5-Resektionen, limitierte Resektionen oder sogar nur
laparoskopische Chirurgie zum Einsatz kommen sollen. Hinzu kommen in Stadium III und IV
angewendete (neoadjuvante) Chemotherapien. Die Rekonstruktion erfolgt dabei weltweit als
Standartmethode durch eine retrokolische terminolaterale Oesophagojejunostomie nach
Roux-Y. Diese unterstiitzt eine mdglichst reibunslose Nahrungspassage, eine regelrechte
Enterohormonabgabe, eine koordinierte Insulinsekretion und eine verbesserte

Eisenresorption. Der allgemeine Trend bei operativen Eingriffen geht grundsétzlich weg vom



»Ooldstandart®  der  totalen  Gastrektomie  (einschlieflich  Netzresektion)  mit
D2-Lymphknotendissektion [67] in die Richtung minimalinvasiver Methoden (vor allem bei
reinem Mucosabefall), um die Komplikationen und Folgen der OP mdglichst klein zu halten.
Dazu gehort auch die mittlerweile weitgehend akzeptierte Meinung {iber die limitierte
Lymphadenektomie bei ausgewdhlten Patienten mit geringem Risiko eines
Lymphknotenbefalls [111,75,32]. Zu diesen Komplikationen der Gastrektomie gehdren vor
allem Insuffizienzen im Bereich der Anastomosen, die Entwicklung intraabdomineller
Abszesse, Nachblutungen und kardiopulmonale Probleme; die Vorteile der mikroinvasiven
Chirurgie werden dagegen in der beschleunigten Rekonvaleszenz, verkiirzten Liegezeiten,
Reduktion von Analgetikaverbrauch, geringerer Immunsuppression und einem selteneren
Vorkommen von Adhésions- und Narbenbildung gesehen. Um die Grenzen der
laparoskopischen Chirurgie beim Magenkarzinom festzulegen, muss iiberpriift werden, ob
diese Methode zu einer Qualititsverbesserung in der Behandlung der Tumorentitdt fiihrt. Im
Staging und bei Palliativmanahmen unumstritten, so ist die laparoskopische onkologische
Magenresektion (durch eine sog. "wedge resection") eine vielversprechende neue Methode
vor allem in Japan und kann unter Einhaltung der strengen Indikationsstellungen ohne
onkologische Bedenken durchgefiihrt werden. Beachtet werden sollte dabei aber auch, dass
noch keine Langzeitergebnisse fiir diese Art der Therapie vorliegen [19] und ihre
Anwendbarkeit deshalb noch in Rahmen von Studien gehalten werden sollte. Besonders das
Magenfriihkarzinom bietet jedoch fiir die mikroinvasive Chirurgie eine grof3e
Anwendungsbreite: die Therapie der Wahl ist bei reinem Mucosabefall bzw. bei nur
oberflachlich betroffener Submucosa und einer TumorgroBe unter zwei Zentimetern im
Durchschnitt bereits heute die EMR (Endoskopische Mukosaresektion [1,118]. Weitere
Behandlungsmoglichkeiten des Frithkarzinoms liegen- empfohlen von japanischen
Richtlinien aus dem Mérz 2001 und basierend auf der Invasionstiefe des Tumors- in der
konventionellen distalen Gastrektomie nach Bilroth I mit einer sicheren Entfernung der
perigastrischen Lymphknoten, in der limitierten, meist pyloruserhaltenden proximalen
Magenresektion oder aber auch in der laparoskopisch-assistierten distalen Gastrektomie

bzw. der reinen laparoskopischen, sog. "Wedge-Resektion" [32].

In Zusammenhang damit steht die momentan weit reichende Diskussion um die angemessene
Lymphknotendissektion beim Magenfriihkarzinom, vor allem, ob eine D2- oder gar

D3-Dissektion von Nutzen ist und als Standartmethode etabliert werden sollte.
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6. Prognose

Die Prognose des Magenkarzinoms héngt im Wesentlichen von drei Faktoren ab: von der
Tumorausdehnung, der eingeschlagenen Therapie und der Verfassung des Patienten. Welcher
dieser drei Komponenten nun den wichtigsten Einfluss auf die Uberlebensraten nimmt und fiir
die mit dem Magenkarzinom assoziierte, in den meisten Landern stark gesunkene, Mortalitét
verantwortlich ist, bleibt in der Literatur heftig umstritten. Tatsache ist jedoch, dass ein groB3er
Unterschied einerseits im Uberleben zwischen den verschiedenen Lindern und andererseits
zwischen dem Magenfriithkarzinom und dem fortgeschrittenen Stadium besteht. Den Patienten
betreffende Faktoren sind vor allem seine korperliche Grundverfassung und bestehende
Begleiterkrankungen. Eine Abhéngigkeit vom Geschlecht oder des Alters des Patienten bleibt
umstritten [17,20,64,56].

Der Einfluss des Tumors dagegen ist gesichert. Zahlreiche Studien belegen, dass folgende
Faktoren unabhéngige Prognosefaktoren sind: zum einen das anatomische Ausmal} des
Tumors (prognostisch schlecht ist ein Submucosabefall im Vergleich zum Mucosabefall
[41,63,65,69] und die GroBe des Tumors, im Besonderen der Befall von Lymphknoten
[92, 29,2,65] bzw. deren Anzahl oder anatomische Lokalisation und das Vorhandensein von
Fernmetastasen [89,4,95], die Tumorlokalisation (distale Tumoren haben eine bessere
Langzeitprognose [40,47]) und das mikroskopische Erscheinungsbild (Tumore vom diffusen
Typ nach Laurén und vor allem Siegelringzellkarzinome haben eine generell schlechtere
Prognose [40]). Uber die Rolle des Grading herrscht noch Uneinheit [17,31]. Die Kernploidie,
erhohte Serumspiegel an CEA und CA 19-9, das Vorhandensein des p53-Suppressorgens,
proliferationsassoziierter Antigene (z.B. Ki-67) oder proteolytischer Faktoren vom Urokinase-
Typ [93,62,79] sind weiter Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion, reichen jedoch in
ithrer Bedeutung in der Prognosebestimmung nicht an die Hauptfaktoren wie
Lymphknotenbefall, Infiltrationstiefe oder Tumorstadium heran. In Bezug auf Diagnose und
Therapie gehen die Meinungen ebenso auseinander und sollen in der Diskussion dieser Arbeit
noch eingehender untersucht werden. Sicher ist, dass im préitherapeutischen Staging sowie in
einer rechtzeitigen und exakten Diagnosenstellung in Verbindung mit einer angemessenen
chirurgischen RO-Resektion und geniigend grofSem Sicherheitsabstand eines der groften

Verbesserungspotentiale in der Behandlung des Magenkarzinoms besteht [104].

Betrachtet man im Speziellen das Magenfriihkarzinom, so ist weitgehend akzeptiert, dass das
friih diagnostizierte (und komplett resezierte) Magenkarzinom nach Behandlung eine

hervorragende Uberlebenschance hat. Diese liegt in Japan bei iiber 90%, in westlichen
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Léndern etwas darunter (Mucosa-Typen haben eine SJUR von 94,5%, Submucosa-Typen eine
von 91,3%). Die Todesursachen nach dieser Art der Erkrankung liegen hier in anderen
Krankheiten, dem Wiederauftreten der Erkrankung oder postoperativer Komplikationen
[45,80]. Besonders wird neben den eben genannten Unterschieden in Bezug auf die Tiefe der
Wandinfiltration auch die Abhéingigkeit vom Lymphknotenbefall betont: die Uberlebensraten
korrelieren hier ebenso mit der Anzahl und Lage der betroffenen Lymphknoten und liegen im
Falle bereits befallener Lymphknoten (72,8% bzw. 83,8%) deutlich unter dem Uberleben
eines Tumors ohne Lymphknotenbefall (95,6% bzw. 96,2%) [89,35,37,103].

Zuletzt sei an dieser Stelle noch auf die auffallend grofen Unterschiede in den
Uberlebensraten zwischen Japan und den westlichen Lindern hingewiesen. Die Heilungsraten
fiir Magenkarzinome liegen in Japan bei liber 50% (manche Autoren sprechen sogar von mehr
als 70%), in Deutschland bei 25% und in den USA sogar nur bei 15% [81,18]. Dies wird
unter anderem dem unterschiedlichen Operationsausmal zwischen den Léndern
zugeschrieben. Ob dies allerdings eine Rechtfertigung ist flir eine auch beim
Magenfriithkarzinom standardméBig durchgefithrte D2- oder gar D3-Dissektion [8] oder
vielleicht die immer hiufiger geforderte Neubewertung des Begriffes "Magenfriihkarzinom"
entsprechend des Lymphknotenbefalls eher als der Wandinfiltration zur Folge haben sollte,
bleibt ebenfalls Gegenstand der Diskussion.



II.
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Fragestellung

Welchen Einfluss haben tumorbiologische Parameter wie Histologie, Tumorausbreitung,
Differenzierung und Lokalisation auf die Prognose und das Langzeitiiberleben bei

Patienten mit Magenfriihkarzinomen?

Sollten bestimmte Operationsverfahren aufgrund besserer Ergebnisse hinsichtlich des

Langzeitiiberlebens bevorzugt angewandt werden?
Stellt die Durchfiihrung einer Lymphknotendissektion einen Prognosefaktor dar?

Konnen Erweiterungen im Operationsgebiet das Uberleben positiv beeinflussen?
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II1. Material und Methoden

1. Patientengut

Zwischen Januar 1979 und April 2003 wurden 333 Patienten in der Chirurgischen Klinik
GroBhadern  der  Ludwig-Maximilians-Universitit ~ Miinchen aufgrund  eines
Magenfriihkarzinoms operiert. Als Magenfriihkarzinome wurden alle Karzinome des Magens
definiert, die unabhédngig vom Lymphknotenstatus auf die Mucosa- oder Submucosaschicht
begrenzt waren und somit dquivalent zum T1-Stadium der TNM-Klassifikation der UICC-

Unterteilung sind [112].

Das Durchschnittsalter der Patienten lag dabei bei 61,7 Jahren, die Altersverteilung reichte
von 23 bis 89 Jahre. 59,2% (197) der Patienten waren ménnlichen und 40,8% (136) der

Patienten weiblichen Geschlechts.

Um eine exakte statistische Auswertung zu ermoglichen, wurde in den folgenden
Berechnungen und Darstellungen eine Einschriankung des Patientenguts vorgenommen. Da im
Mittelpunkt der Arbeit die Bedeutung des Lymphknotenstatus steht, wurden 92 Patienten
ohne Angaben zum Lymphknotenbefall sowie alle Patienten ohne Information iiber deren
histologische Zugehorigkeit in Laurén-Stadien aus der Studie herausgenommen. Ebenso gilt
dies fir sieben Patienten, die laut Dokumentation Fernmetastasen aufwiesen, drei
endoskopisch operierte Patienten und zwei Patienten mit R2-Resektion. Somit erfolgte die
retrospektive Untersuchung und deskriptive Statistik an einem Patientenkollektiv bestehend
aus 169 Patienten. Fiir die statistische Berechnung der Prognosefaktoren des
Langzeitliberlebens (univariate und multivariate Analyse) wurden weitere neun Patienten, die
im Rahmen des postoperativen Aufenthaltes verstarben (Hospitalitétsletalitit)
herausgenommen. Entsprechend wurden fiir die Auswertung der Prognosefaktoren die

Parameter von 160 Patienten herangezogen.

2. Tumoreinteilung und Operationsverfahren

Die Einteilung der Karzinome basiert auf dem TNM-System der UICC-Klassifikation von
1987 (UICC 1987) fiir Magenkarzinome. Alle Patientendaten, die seit 1987 erhoben wurden,
wurden entsprechend der tliberarbeiteten Fassung der UICC-Klassifikation (UICC 1997) nach
dem alten und neuen System eingeteilt [siche Anhang III, IV, V]. Da die seit 1997
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erschienenen UICC-Klassifikationen (UICC 1999, UICC 2002) keine Anderungen in der
Stadieneinteilung fiir die hier relevanten Magenfriihkarzinome mit sich bringen, werden sie
hier nicht weiter aufgefiihrt. Bei 80 Patienten (47,3%) fand sich ein Stadium Tla (d.h.
ausschlieBlicher Mucosabefall), bei 89 Patienten (52,7%) war bereits die Submucosa
betroffen (Stadium T1b). Alle anderen Stadien waren fiir die hier vorliegende Arbeit
irrelevant. Die Auswertung nach dem Stadium des Lymphknotenbefalls pN erfolgte fiir alle
verwendeten Félle anhand der alten UICC-Klassifikation von 1987 (d.h. Einteilung nach der

anatomischen Lokalisation der Lymphknoten).

Bei der Unterteilung in der Lokalisation der Tumore werden Karzinome der Kardia, des
Korpus und des Antrums eingeteilt, wobei eine Angabe mit "ganzer Magen" und flnf

"Restmégen" zu den Korpuskarzinomen gezéhlt wurden (Tabelle siche unten).

Die histologische Unterteilung erfolgt zum einen entsprechend dem Grading der Tumore in
Grad 1 bis 4 (hoch- bis undifferenziert). Um eine aussagekriftige Berechnung erstellen zu
konnen, wurden die G-1-Tumore den G-2/3-Tumoren als Einheit gegeniibergestellt. Zum
anderen erfolgte die Untersuchung geméll der Einteilung nach Laurén in "intestinale" und
"diffuse" Typen. AuBlerdem soll der histologische Tumortyp nach WHO-Stadien in Adeno-

und Siegelringkarzinome genauer untersucht werden (Tabelle siehe unten).

Die Analyse der durchgefiihrten operativen Verfahren erfolgte durch Auswertung der
Operationsberichte. Bei der Art der Operationsmethode werden komplette Gastrektomien von
subtotalen Resektionen unterschieden, unabhéngig von der Zugangstechnik oder der Art der
Rekonstruktionsverfahren. 60,4% der Patienten erhielten in diesem Kollektiv eine komplette
Gastrektomie (n=102), 39,6% (n=67) unterzogen sich einer subtotalen Resektion.

Bei den Angaben zur D2-Lymphknotendissektion ergaben sich in vielen Féllen
Schwierigkeiten, da die Anzahl der entnommenen und die der pathologisch untersuchten
Lymphknoten oft unzureichend in den Unterlagen dokumentiert war bzw. bis ca. 1990 noch
keine standardisierte Lymphknotendissektionenen und -untersuchung durchgefiihrt wurden.
Das Ausmall der Lymphadenektomie wird international giiltig mit dem Buchstaben "D"
beschrieben. Grundlage der Nomenklatur der Lymphknotendissektion ist die von der JGCA
vorgeschlagene anatomiegerechte Definition und Nummerierung der Lymphknoten des
Magens, welche entsprechend in Stationen bzw. Gruppen unterteilt werden [siche

Anhang VI].
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Lymphknotenstationen  1-6  (perigastrisch), d.h. Lymphknoten
links/rechts der Kardia, entlang der kleinen und groBen Kurvatur,
supra- und infrapylorische Lymphknoten

Lymphknotenstationen 7-12, d.h. Lymphknoten entlang der Arteria
gastrica sinistra, der Arteria hepatica communis, des Truncus coeliacus,
der Arteria lienalis und des Ligamentum hepatoduodenale
Lymphkotenstationen 13-16, d.h. retroduodenale, retropankreatische,
paraaortocavale sowie im Bereich der Mesenterialwurzel lokalisierte

Lymphknoten

Dementsprechend werden international folgende Arten der Lymphknotendissektion unterteilt:

D1-Lymphadenektomie = einfache Lymphadenektomie mit ausschlieflicher Dissektion

des 1. Kompartiments

D2-Lymphadenektomie = systematische Lymphadenektomie mit Dissektion des I. und

II. Kompartiments

D3-Lymphadenektomie = Dissektion des I. bis III. Kompartiments

Die dieser Arbeit zurunde liegende Form der Lympknotendissektion ist die D2-Dissektion.

Bei sidmtlichen nachfolgenden Uberlebenskurven sind die Patienten mit positiver

Hospitalititsletalitit (neun Patienten) sowie jegliche Patienten ohne Angaben zu den jeweils

untersuchten Parametern aus den Berechnungen ausgenommen. Wie bereits oben erwihnt,

wurde das gesamte Patientenkollektiv bereits fiir die vorhergehenden Untersuchungen aus

333 Patienten auf nun 160 Patienten gekiirzt um eine statistisch korrekte und vergleichbare

Auswertung ermoglichen und unbekannte Confounder eliminieren zu konnen.
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3. Datenerfassung

Sédmtliche Daten wurden retrospektiv aus den vorliegenden Akten der LMU Miinchen

erhoben.

Die Follow-Up Dauer betrug im Durchschnitt 96,22 Monate. Bei Patienten, bei denen die
Nachfolgeuntersuchungen nicht im Klinikum GroBhadern durchgefiihrt worden sind, wurden

die Daten durch Befragung der Tumorzentren oder Hausérzte erhoben.
Die Uberlebenskurven wurden im Juni 2004 berechnet.
Hierbei wurden alle Todesfélle, unabhingig von der Todesursache, beriicksichtigt.

Die Nachfolgeuntersuchungen sind innerhalb des gesamten Patientenkollektivs vollstindig.

4. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe der SPSS Software Version 8,0 (SPSS Inc.
Chicago, IL, USA) durchgefiihrt. Die Signifikanz einzelner Prognosefaktoren beziiglich der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurde univariat mit Hilfe der Kaplan-Meier Kurven und des
Log-Rank-Tests berechnet. Die Bewertung des relativen Risikos erfolgte anhand einer
multivariaten Cox-Regressionsanalyse. Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mit dem
Chi-Quadrat-Test berechnet. Eine Unterschiedswahrscheinlichkeit von p< 0,05 wurde als

signifikant angesehen.
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Gesamtzahl n=2333
Zeit Januar 1979 - April 2003
Alter | 23 - 89 Jahre | Mittelwert = 61,7 Jahre
Geschlechtsverteilung maéannlich n=197 59,2 %
weiblich n=136 40,8 %
Wandinfiltration Tla n=141 42,3 %
(n=333)
T1b n=192 57,7 %
Zugrundeliegendes, eingeschriinktes Kollektiv (n = 169):
Wandinfiltration Tla n =80 47,3 %
T1b n=_89 52,7 %
Lymphknotenstatus Positiv n=21 12,4 %
Negativ n=148 87,6 %
Histologie nach WHO Adenokarzinom n=120 71,0 %
Siegelringkarzinom n=49 29,0 %
Histologie nach Laurén Intestinal n=102 60,4 %
Diffus n==67 39,6 %
Lokalisation Kardia n=19 11,2 %
Korpus n=~68 40,2 %
Antrum n=80 47,3 %
Grading Gl n=14 8,3 %
G2 n=>57 33,7%
G3 n=96 56,8 %
Operationsart Gastrektomie n=102 60,4 %
Subtotale Resektion n==67 39,6 %
D2-LK-Dissektion Durchgefiihrt n=118 69,8%
Nicht durchgefiihrt n=44 26,0 %
KA n=7 42 %
Operationserweiterung Durchgefiihrt n=52 30,8 %
Nicht durchgefiihrt n=117 69,2 %
Komplikationen Ja n=>54 32,0 %
Nein n=115 68,0 %

Tab. 1: Desktiptive Statistik des Patientenkollektivs

Als Beleg fiir die ausgewertete Stichprobe (n = 169) im Verhéltnis zum Gesamtkollektiv
(n =333) sind hier zum Vergleich die Stadien T1a und T1b beider Gruppen angegeben.
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IV. Ergebnisse

1. Einteilung und Histologie

1.1.  Alters- und Geschlechtsverteilung

1.1.1. Alter

Das Patientenkollektiv bestand aus 333 Patienten, die im Zeitraum vom 1. Januar 1979 bis
9.April 2003 operiert wurden. Der Mittelwert betrdgt 61,7 Jahre, die Spannweite reicht von
23 Jahren bis 89 Jahren.

N
n

Prozent

N
n

2300 37,00 4500 5300 61,00 69,00 77,00 86,00
ALTER

Abb. 1: Altersverteilung des gesamten Patientenkollektivs mit n=333
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Die Unterteilung der T1-Karzinome gemalB3 ihrer Tiefe des Wandbefalls zeigte folgendes
Ergebnis: Der Altersgipfel der Frithkarzinome, welche nur in die Mucosa (Abb. 2) reichen,

liegt mit 60 Jahren friiher als derjenigen, die bereits die Submucosa (Abb. 3) penetriert haben
(der Mittelwert liegt hier bei 63 Jahren).

-
N

-
N

Héuﬁgyeg o 3

N W A O O

o =

23,00 40,00 49,00 57,00 65,00 73,00 81,00

ALTER

Abb. 2: Altersverteilung der Patienten mit reinem Mucosabefall
(Tla-Karzinome); n= 141
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23,00 40,00 50,00 58,00 66,00 74,00 83,00
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Abb. 3: Altersverteilung der Patienten mit Befall des Tumors bis
in die Submucosa (T1b-Karzinome); n= 192



1.1.2. Geschlecht

197 Patienten (59,2%) waren méannlichen, 136 Patienten (40,8%) weiblichen Geschlechts.

0O Mannlich
8 Weiblich

Abb. 4: Geschlechtsverteilung des Patientenkollektivs (n=333)
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In Betracht der Geschlechtsverteilung hinsichtlich des Wandbefalls lie sich kein

signifikanter Unterschied feststellen:

Mucosabefall | Submucosabefall
Minnlich 77 120 197
Weiblich 64 72 136
141 192 n =333

Tab. 2: Geschlechtsverteilung der Patienten in T1a- und T1b-Karzinome (p> 0,05)
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1.2.  Histologische Unterteilung und Lokalisation

Um eine exakte statistische Auswertung zu ermoglichen, wurde in den folgenden
Berechnungen und Darstellungen eine Einschriankung des Patientenguts vorgenommen. Da im
Mittelpunkt der Arbeit die Bedeutung des Lymphknotenstatus steht, wurden 92 Patienten
ohne Angaben zum Lymphknotenbefall sowie alle Patienten ohne Information iiber deren
histologische Zugehdrigkeit in Laurén-Stadien aus der Studie herausgenommen. Ebenso gilt
dies fir sieben Patienten, die laut Dokumentation Fernmetastasen aufwiesen, drei
endoskopisch operierte Patienten und zwei Patienten mit R2-Resektion. Somit liegt der

Auswertung dieser Arbeit ein Kollektiv bestehend aus 169 Patienten zugrunde.

1.2.1. Wandinfiltration

Bei 80 Patienten (47,3%) fand sich ein Tla-Karzinom des Magens mit Befall ausschlieBlich
in die Mucosa, bei 89 Patienten (52,7%) war die Magenwand bis zur Submucosa infiltriert

(T1b-Karzinom).

O Submucosa
ElMucosa

Abb. 5: Verteilung der Patienten hinsichtlich des Wandbefalls in Mucosa und
Submucosa (n=169)
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1.2.2. Lymphknotenstatus

In dem Patientenkollektiv fand sich bei 148 Patienten (87,6%) kein Lymphknotenbefall.
21 Patienten (12,4%) hatten ein nodal-positives Ergebnis. Wie bereits oben beschrieben,
wurden die nicht dokumentierten Félle nicht mehr in die Berechnungen mit einbezogen.
91% der nicht dokumentierten Fille befanden sich dabei in der Gruppe der vor dem 1.1.1990
operierten Patienten, nur 9% wurden in dem Zeitraum danach operiert. Dies ldsst sich durch
die Tatsache erkléren, dass vor 1990 der Lymphknotenentnahme und dem Lymphknotenstatus
nicht die Bedeutung beigemessen wurde, die sie dann spiter erfuhr. Belegt wird diese
Tatsache durch folgende Zahlen: wiahrend vor dem 1.1.1990 nur 54% aller Patienten mit einer
Lymphknotendissektion behandelt wurden, waren es nach 1990 86% aller Patienten aus
diesem Kollektiv.

Unter den Lymphknoten-positiven Patienten befanden sich 19 (90,5%) im Stadium NI,
2 (9,5%) befanden sich im Stadium N2 (geméf der UICC-Klassifikation von 1987).

Hiufigkeit Prozent
Kein Lymphknotenbefall 148 87,6
Lymphknotenbefall vorhanden 21 12,4
n=169 100

Tab. 3: Lymphknotenstatus des Patientenkollektivs (n= 169)

ONO
EIN1
N2

Abb. 6: Detaillierte Darstellung des Lymphknotenbefalls in Stadien NO bis N2 (n=169)
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Betrachtet man den Lymphknotenstatus (pN1, pN2) in Abhingigkeit von der Tiefe der
Wandinfiltration des Tumors zeigt sich eine Tendenz zu einem héufigeren
Lymphknotenbefall bei T1b-Tumoren, obwohl sich fiir diesen Unterschied kein signifikanter
Zusammenhang ergibt (p> 0,05 (Chi-Quadrat)).

Mucosa Submucosa
NO (UICC 87) 74 74 148
N1 (UICC 87) 6 13 19
N2 (UICC 87) 0 2 2
80 89 n= 169

Tab. 4: Nicht-signifikantes Ergebnis zwischen den verschiedenen Stadien des
Lymphknotenbefalls und der Tiefe der Wandinfiltration (p> 0,05)

Ein signifikanter Zusammenhang fand sich dagegen bei der Untersuchung zwischen der
Wandinfiltrationstiefe und dem Lymphknotenbefall (p = 0,049 (Chi-Quadrat)): hier zeigt sich
in der univariaten Ananlyse, dass das Auftreten eines Lymphknotenbefalls mit zunehmender

Infiltrationstiefe signifikant ist.

Mucosa Submucosa
Lymphknotenbefall positiv 6 15 21
Lymphknotenbefall negativ 74 74 148
80 89 n=169

Tab. 5: Zusammenhang zwischen dem Lymphknotenbefall und der Tiefe der Wandinfiltration
(p=0,049)

Dariiber hinaus zeigte die Gegeniiberstellung des Lymphknotenbefalls zu Alter und

Geschlecht der Patienten keine signifikanten Unterschiede.
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1.2.3. Histologischer Tumortyp nach WHO

Auch bei Magenfrilhkarzinomen findet sich ein breites Spektrum an histologischen
Tumortypen. So ergab die histologische Untersuchung bei 120 Patienten (71,0%) ein
Adenokarzinom und bei 49 Patienten ein Siegelringkarzinom (29,0%). Zu den
Adenokarzinomen wurden auflerdem die vier "muzindsen", drei "tubuldren", sechs

"papilldren" und ein "undifferenziertes" Karzinom gezihlt.

O Adenokarzinom
W Siegelringkarzinom

Abb. 7: Darstellung der unterschiedlichen histologischen Tumortypen geméf der WHO-
Einteilung in Adeno- und Siegelringkarzinome
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Eine detaillierte Aufteilung des histologischen Verteilungsmusters zeigt folgende Darstellung:

120 11
100 11
80 11
ElMucinds
60 1 Wl Tubulir
EPapilléar
M Undifferenziert

40 ¢

Adenokarzinom Siegelringkarzinom

Abb. 8: Detaillierte Darstellung des histologischen Tumortyps nach WHO-Einteilung unter Einbezug der
einzelnen Formen des Adenokarzinoms

Das Verhiltnis des histologischen Tumortyps zum Lymphknotenstatus ergab folgende

Verteilung:
LK-Befall positiv LK-Befall negativ
Adenokarzinom 15 105 120
Siegelringkarzinom 6 43 49
21 148 n=169

Tab. 6: Verteilung des Lymphknotenstadiums und des histologischen Tumortyps nach
WHO-Einteilung (p> 0,05)
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Zwischen dem histologischen Tumortyp und Art des Wandbefalls zeigte ebenfalls kein

signifikanter Unterschied.

Mucosa Submucosa
Adenokarzinom 55 65 120
Siegelringkarzinom 25 24 49
80 89 N =169

Tab. 7: Zusammenhang zwischen der Wandinfiltrationstiefe und dem histologischen
Tumortyp nach WHO-Einteilung

Es konnte aber ein signifikanter Unterschied zwischen dem histologischen Tumortyp und dem
Alter gefunden werden. Dabei stieg der Anteil der Adenokarzinome proportional zu den
hoheren Altersstufen, wihrend bei den Patienten unter 62 Jahren der Anteil der

Siegelringkarzinome deutlich tiberwog (p= 0,001 (Chi-Quadrat)).

1.2.4. Histologische Einteilung nach Laurén

Bei der Einteilung nach Laurén fand sich bei 102 Patienten (60,4%) der "intestinale" Typ und
bei 67 Patienten der "diffuse" Typ (39,6%). Zu den "diffusen" Typen wurden auch die 6
gefundenen Mischtypen gerechnet.

ElIntestinal
W Diffus

Abb. 9: Darstellung des histologischen Tumortyps nach Laurén in intestinale und diffuse Typen



Bei der histologischen Einteilung nach Laurén konnte weder ein statistisches Ergebnis

zwischen dem Tumortyp und dem Lymphknotenstatus (n =

Tumortyp und der Tiefe der Wandinfiltration (n = 169) noch zwischen den histologischen

Einteilungen gefunden werden (n = 169):

169) noch zwischen dem

LK-Befall positiv LK-Befall negativ
Intestinal 11 91 102
Diffus 10 57 67
21 148 n=169

Tab. 8: Zusammenhang zwischen dem Lymphknotenstatus und dem histologischen Typ

nach Laurén (p> 0,05)

Mucosa Submucosa
Intestinal 46 56 102
Diffus 34 33 67
80 89 n =169

Tab. 9: Zusammenhang zwischen der Wandinfiltrationstiefe und dem histologischen Typ
nach Laurén (p> 0,05)

Adenokarzinom Siegelringkarzinom
Intestinal 97 5 102
Diffus 23 44 67
120 49 n=169

Tab. 10: Zusammenhang zwischen den histologischen Tumortypen nach WHO-Einteilung
und Laurén (p> 0,05)

Auch in der histologischen Einteilung nach Laurén lie sich hier mit p = 0,016 (Chi-Quadrat)
ein signifikanter Unterschied in der Verteilung der Altersgruppen aufweisen. Mit
zunehmendem Alter stieg in diesem Patientenkollektiv der Anteil an intestinalen Tumoren,

wihrend in jliingeren Altersklassen der diffuse Typ liberwog.

1.2.5. Lokalisation

Die Lokalisation der Tumore wurde in drei Gruppen aufgeteilt: 19 (11,2%), waren in der
Kardia lokalisiert, 68 (40,2%) im Bereich des Korpus, 80 (47,3%) im Antrum und bei

2 (1,2%) lieBen sich keine Angaben finden. Hierbei wurde ein Fall mit "ganzer Magen"
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beschrieben, der in dieser Statistik zu den Korpuskarzinomen gerechnet wurde, ebenfalls

5 Félle im Bereich des "Restmagens". Auch hier wurden bei simtlichen Berechnungen die

Fille ohne Angaben auller Acht gelassen.

OKardia
ElKorpus
EAntrum

W Unbekannt

Abb. 10: Darstellung nach der Lokalisation des Tumors in Kardia-, Korpus- und Antrumtumore

Wie bei den histologischen Auswertungen war auch der Unterschied zwischen der

Tumorlokalisation und dem Lymphknotenstatus sowie zwischen der Tumorlokalisation und

der Tiefe der Wandinfiltration nicht signfikant (n = 167).

LK-Befall positiv LK-Befall negativ

Kardia 3 16 19

Korpus 9 59 68

Antrum 9 71 80
21 146 n=167

Tab. 11: Zusammenhang zwischen dem Lymphknotenstadium und der Tumorlokalisation
ohne signifikantes Ergebnis (p> 0,05)

Mucosa Submucosa
Kardia 8 11 19
Korpus 34 34 68
Antrum 37 43 80
79 88 n=167

Tab. 12: Zusammenhang zwischen der Wandinfiltrationstiefe und der Tumorlokalisation
ohne signifikantes Ergebnis (p> 0,05)
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1.2.6. Zelldifferenzierung (Grading)

Bei den im Folgenden aufgefiihrten Stadien der Zelldifferenzierung fanden sich 14 (8,3%)
GI1-Tumore, 57 (33,7%) G2-Tumore und 96 G3-Tumore (56,8%). Wie bereits oben erwihnt
wurden auch hier die 2 nicht bekannten Fille (1,2%) bei den Berechnungen nicht mit

einbezogen.

oGl
G2
EIG3
H Nicht klassifizier

Abb. 11: Verteilungsmuster des Tumors in Differenzierungsgrade G1 bis G3

Wihrend keine Zusammenhidnge zwischen dem Grading und dem Lymphknotenstatus
gefunden werden konnten, war der Unterschied zwischen Grading und Infiltrationstiefe

signifikant (n= 167):

PNO PN1 PN2
Gl 14 0 0 14
G2 52 5 0 57
G3 80 14 2 96
146 19 2 n=167

Tab. 13: Zusammenhang zwischen dem Lymphknotenstatus und dem Differenzierungsgrad
des Tumors ohne signifikantes Ergebnis (p> 0,05)
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Gl1 G2/3
Mucosa 10 68 78
Submucosa 4 85 89
14 153 n=167

Tab.14: Zusammenhang zwischen der Wandinfiltrationstiefe und dem Differenzierungsrad
des Tumors (p= 0,048)

Ein Vergleich mit dem Alter ergab, dass der Anteil an G2- und G3-Tumoren in héheren
Altersklassen signifikant stirker vertreten war im Verhéltnis zu den in jiingeren Lebensjahren

vorherrschenden G1-Tumoren (n = 167; p = 0,05).

2. Operationen

2.1. Vorkommen

2.1.1. Operationsarten

Bei den verschiedenen Operationstechniken wurde an 102 Patienten (60,4%) eine
Gastrektomie durchgefiihrt und bei 67 Patienten eine subtotale Resektion (39,6%).
Des Weiteren wurden hier auch zwei distale Oesophagusresektionen und eine

Oesophagusresektion zusammen mit einer Gastrektomie einbezogen.

ElGastrektomie
OSubtotale Resektion

Abb. 12: Darstellung der verschiedenen Operationstechniken in Gastrektomien, subtotale
Resektionen und endoskopische Verfahren
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2.1.2. Resektionen

Sédmtliche Patienten dieser Studie wurden RO-reseziert, das heit ohne makroskopisches oder

mikroskopisches Tumorrestgewebes am Préparat.

2.1.3. Lymphknotendissektionen

Bl Ohne LK-Dissektior
OMit LK-Dissektion
OKeine Angaben

Abb. 13: Durchfiihrung einer D2-Lymphknotendissektion bei Operation

Bei 118 der Patienten (69,8%) wurde eine Lymphknotendissektion durchgefiihrt, 44 Patienten
erhielten keine Lymphknotendissektion (26,0%) und bei 7 Patienten (4,2%) konnten keine
Angaben gefunden werden.

Die hohe Anzahl der Patienten ohne Lymphknotendissektion kann erklidrt werden durch die
bereits oben erwédhnte Tatsache, dass vor 1990 dem Lymphknotenbefall und damit auch der
Lymphknotendissektion noch keine so grole Bedeutung beigemessen wurde, dass sie
standardmaBig durchgefiihrt wurde. Dies wird auch aus folgenden Zahlen ersichtlich, ndmlich
dass 31 der 44 Patienten, die keine Lymphknotendissektion erhielten, vor 1990 operiert

wurden, wihrend es nach 1990 lediglich 12 Patienten ohne diese Operationserweiterung gab.
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Ohne LK-Dissektion | Mit LK-Dissektion
Op-Datum vor dem 31 36 67
1.1.1990
Op-Datum nach dem 13 82 95
1.1.1990
44 118 n=162

Tab. 15: Anzahl der Lymphknotendissektionen vor und nach dem 1.1.1990. Diese Tabelle
zeigt, dass der Anteil an LK-Dissektionen vor 1990 deutlich hoher als der nach 1990 ist.

2.1.4. Erweiterungen der Operationen

Bei 52 Patienten (30,8%) wurde die Operation iiber den Magen hinaus erweitert. Dabei
wurden zwei Pankreasteilresektionen, eine Operation im Kolon- und Diinndarmbereich,
46  Splenektomien und 5  sonstige  Operweiterungen  (Leberteilresektionen,
Cholezystektomien) durchgefiihrt. Weitere 147 Netzresektionen sind im Folgenden, da sie

dem Standard bei der Operation des Magenkarzinoms entsprechen, nicht separat aufgefiihrt.

OPankreasteilresektionen

B Kolon- und Diinndarmresektioner
ElSplenektomien

OSonstige Erweiterungen

Abb. 14: Erweiterungen der Resektionen wihrend der Operation iiber den Magen hinaus

Die 46 Splenektomien verteilten sich wie folgt auf die verschiedenen Operationstechniken:
41 wurden bei den Gastrektomien durchgefiihrt wihrend nur 5 im Rahmen der subtotalen

Resektionen durchgefiihrt wurden (n = 169).



Keine Splenektomie Splenektomie
Gastrektomie 61 41 102
Subtotale Resektionen 62 5 67
123 46 n= 169

Tab. 16: Durchfiihrung von Splenektomien unter den verschiedenen Operationsver-
fahren ohne Beriicksichtigung der endoskopischen Resektionen

2.2. Komplikationen
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Bei 54 Personen (32,0%) zeigten sich postoperativ chirurgische Komplikationen. Darunter

fanden sich 5 Anastomoseninsuffizienzen, 5 Patienten erlitten eine Sepsis, 4 bekamen eine

Peritonitis, 6 eine Pankreasfistel und 37 hatten andere Komplikationen. Ein Zusammenhang

zum Alter der Patienten bestand dabei nicht.

L
L
L
L
L
L
L

FElAndere

[ Anastomoseninsuffizien:
M Sepsis

[CIPeritonitis

Bl Pankreasfistel

Abb. 15: Darstellung der Komplikationen infolge der Operationen
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2.3. Zusammenhinge zwischen den Operationstechniken und Komplikationen

2.3.1. Untersuchung der Operationstechnik auf ihre Anwendung

Gastrektomie Subtotale Resektion
Wandinfiltration Mucosa 49 (61%) 31 (39%)
Submucosa 53 (59%) 36 (41%)
Laurén Intestinal 56 (54%) 46 (46%)
Diffus 46 (68%) 21 (32%)
Lokalisation Kardia 19 (100%) 0 (0%)
Korpus 53 (77%) 15 (23%)
Antrum 29 (36%) 51 (64%)
Alter < 52 Jahre 22 14
Zwischen 52 und 62 26 16
Zwischen 62 und 71 25 13
> 71 Jahre 29 24

Tab. 17: Anwendung der verschiedenen operativen Techniken in Abhingigkeit der
Wandinfiltrationstiefe (p> 0,05), der histologischen Einteilung nach Laurén (p> 0,05), der
Lokalisation (p >0,05) und des Alters (p> 0,05) der Patienten

Signifikante Zusammenhédnge konnten in diesen Aufstellungen nicht gefunden werden. Bei
genauer Betrachtung zeigt sich aber, dass bei tieferer Wandinfiltration und diffusen
Tumortypen deutlich mehr totale Gastrektomien durchgefiihrt wurden.

In Bezug auf die Histologie ldsst sich jedoch erkennen, dass im Verhédltnis mehr
Siegelringkarzinome mit einer Gastrektomie behandelt wurden als die Adenokarzinome, das

Ergebnis ist jedoch nicht signifikant (p = 0,08 (Chi-Quadrat)).
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2.3.2. Untersuchung der Operationstechnik in Hinblick auf Komplikationen und

Erweiterungen
Gastrektomien Subtotale
Resektionen
Postoperative Ja 39 (36%) 18 (25%)
Komplikationen
Nein 65 (64%) 50 (75%)
102 (100%) 67 (100%)
Davon (n) Anastomosen- 5 0
insuffizienzen
Sepsis 3 2
Peritonitis 2 2
Pankreasfistel 6 0
Sonstige 23 14
Operative Ja 43 (41,2%) 9 (14,9%)
Erweiterungen
(ohne
Netzresektion)
Nein 59 (58,8%) 58 (85,1%)
102 (100%) 67 (100%)
Davon (n) Splenektomien 41 5
Kolon/ Diinndarm 0 1
Pankreasteilre-sektion 2 0
Sonstige 0 3
Lymphknoten- 75 43
dissektion

Tab. 18: Detaillierte Darstellung der operativen Verfahren mit deren Komplikationen,
Erweiterungen und ihrem Resektionsausmal. Hierbei zeigt sich ein hoheres Vorkommen an
Komplikationen insbesondere der Anastomoseninsuffizienzen sowie ein hoherer Anteil an
operativen Erweiterungen und Lymphknotendissektionen bei totalen Gastrektomien gegeniiber
den subtotalen Resektionen.

In obiger Tabelle sind die unterschiedlichen Operationsverfahren gemdfl ihrer
Komplikationen, chirurgischen Operationserweiterungen beziehungsweise ihrer Radikalitét
dargestellt (n = 169). Dabei zeigt sich ein hoheres Vorkommen an Komplikationen bei totalen
Gastrektomien als bei subtotalen Resektionen (36% zu 25%). Im Einzelnen entstanden nach
totalen Gastrektomien fiinf Anastomoseninsuffizienzen, drei Patienten erlitten eine Sepsis,
zwei Patienten bekamen eine Peritonitis und sechs eine Pankreasfistel. Demgegentiber erlitt
bei den subtotalen Resektionen kein Patient eine Anastomoseninsuffizienz, zwei eine Sepsis,
zwei eine Peritonitis und keiner eine Pankreasfistel. Alle anderen Komplikationen sind nicht

einzeln  aufgefiihrt.  Damit  liegt ein  deutlich  hoheres  Vorkommen an
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Anastomoseninsuffizienzen bei den totalen Gastrektomien im Verhéltnis zu den subtotalen
Resektionen vor.

Bei der Darstellung der operativen Erweiterungen sind die Netzresektionen, die aufgrund
ithrer anatomischen Gegebenheiten in den meisten Fillen durchgefiihrt worden sind, nicht mit
aufgefiihrt. Bei den totalen Gastrektomien wurden hier in 42% operative Erweiterungen
durchgefiihrt, bei den subtotalen Resektionen dagegen nur in 10% der Félle. 98% der
operativen Erweiterungen bei den totalen Gastrektomien waren die Splenektomien (41 mal),
nur zwei Patienten erhielten eine Pankreasteilresektion (die damit ausschlielich bei den
totalen, nicht aber bei den subtotalen Resektionen durchgefiihrt wurden). Die Erweiterungen
unter den subtotalen Resektionsverfahren verteilen sich auf Splenektomien (hier nur
5 Patienten), Kolon- bzw. Diinndarmerweiterungen (ein Patient) und sonstige Erweiterungen

(ein Patient). Pankreasteilresektionen wurden bei der subtotalen Resektion nicht durchgefiihrt.

Eine Lymphknotendissektion, der in dieser Arbeit besonderes Interesse gilt, wurde bei
75 Patienten wihrend einer totalen Gastrektomie durchgefiihrt, das sind 64% aller
durchgefiihrten Lymphknotendissektionen. Lediglich 36% der Lymphknotendissektionen

wurden zusammen mit einer subtotalen Resektion durchgefiihrt.

2.3.3. Todesursachen

Unter den Todesursachen fanden sich 13 Patienten (8,0%), deren Todesursache die Folge des
Tumors selbst war. Bei 24 Patienten war die Todesursache unabhéngig vom Tumor (13,0%),
bei den restlichen 24 Patienten (13%) war die Todesursache nicht feststellbar; 108 Patienten
(66%) lebten zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch.

Folgende Tabelle stellt die Todesursache unter den 37 Patienten mit dokumentierter und
bekannter Todesursache in Abhéngigkeit postoperativer Komplikationen und des
Rezidivstatus dar. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Todesursache und dem Auftreten von Rezidiven (p = 0,004 (Chi-Quadrat)) wéhrend die
postoperativen Komplikationen zwar deutlich, aber nicht signifikant im Zusammenhang mit
der Todesursache stehen (p = 0,066 (Chi-Quadrat)). Signifikant verhélt sich auch die
Todesursache zum Alter der Patienten (p = 0,04): die Auswertung hat hier ergeben, dass mit
zunehmendem Alter erwartungsgemil3 der Anteil der tumorunabhingigen Todesursachen
steigt. Kein Zusammenhang findet sich dagegen jedoch zwischen Todesursache und Tiefe der

Wandinfiltration des Tumors.



2.3.4.

Todesursache Todesursache
tumorabhiingig tumorunabhéngig
Rezidivstatus Positiv 4 0
Negativ 9 24 n =37
Postoperative Ja 4 15
Komplikationen
Nein 9 9 n =37

Tab. 19: Todesursachen in Abhdngigkeit des Rezidivstatus und postoperativer
Komplikationen. Dabei zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang (p = 0,003 (Chi-

Quadrat)) zwischen der Todesursache und dem Auftreten postoperativer Komplikationen,
wihrend sich der Rezidivstatus unabhéngig von der Todesursache verhilt.

Untersuchungen der Lymphknotendissektion in Hinblick auf ihre Anwendung,

Komplikationen und Rezidive
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Bei folgenden Berechnungen wurden die Félle ohne Angaben zur Lymphknotendissektion

(7 Patienten) sowie die Fille ohne Angaben zu den restlichen Parametern nicht mit

einbezogen (ein zusitzlicher Fall bei den Angaben zur Tumorlokalisation). Insgesamt

entsprechen von den 162 durchgefiihrten Lymphknotendissektionen 118 einer D2-Dissektion:

Keine D2- D2-
Dissektion Dissektion
Histologie Adenokarzinom 35 (31%) 78 (69%)
Siegelringkarzinom 9 (18%) 40 (82%) n= 162
Laurén Intestinal 30 (30%) 68 (70%)
Diffus 14 (22%) 50 (78%) n= 162
Lokalisation Kardia 1 (6%) 17 (94%)
Korpus 19 (29%) 47 (711%)
Antrum 23 (30%) 54 (70%) n=161
Postoperative Nein 24 (54%) 86 (73%)
Komplikationen
Ja 20 (46%) 32 (27%) n= 162
Postoperative Ja 0 (0,0%) 6 (100%) n= 162
Pankreasfistel
Rezidivstatus Nein 43 (27%) 115 (7%)
Ja 1(25%) 3(75%) n=162

Tab. 20: Zusammenhang zwischen der Durchfiihrung an D2-Lymphknotendissektionen und
Den histologischen Tumortypen nach WHO und Laurén, der Lokalisation des Tumors,
postoperativen Komplikationen insbesondere der Pankreasfistel sowie dem Rezidivstatus
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Im Gegensatz zum Operationsverfahren ergab sich bei der Auswertung der
Lymphknotendissektion, dass diese nicht nur im Verhéltnis wesentlich 6fter beim diffusen
Typ vorgenommen wurde (78% der ausgewerteten Félle mit diffusen Karzinomtypen und
Angaben zur Lymphknotendissektion im Gegensatz zu 70% bei den intestinalen Typen,
p = 0,04 (Chi-Quadrat)), sondern dass ihre Anwendung auch vom histologischen Tumortyp
abhingig war. So wurde beim Siegelringkarzinom im Verhiltnis héufiger eine
Lymphknotendissektion ~vorgenommen (in 82% aller ausgewerteten Fille mit
Siegelringkarzinom) als beim Adenokarzinom (hier in 69% aller ausgewerteten
Adenokarzinom-Fille); das Ergebnis ist mit p = 0,04 (Chi-Quadrat) ebenfalls als
aussagekriftig zu sehen.

Im Verhiltnis der Lymphknotendissektionen zur Lokalitét féllt auf, dass bei mehr als zwei
Dritteln (94%) der Kardiatumore eine zusdtzlichen Lymphknotendissektion durchgefiihrt
wurde, wihrend der Anteil bei den Korpus- bzw. Antrumtumoren nur 65% und 75% betrug.
Ein Zusammenhang zur Infiltrationstiefe konnte nicht eruiert werden.

Auffallend ist das Ergebnis bei dem Vergleich der Komplikationsrate bei Patienten mit und
ohne Lymphknotendissektion. Mit p = 0,02 (Chi-Quadrat) zeigte sich hier, dass bei 32 (27%)
der 118 Patienten mit Lymphknotendissektion Komplikationen auftraten, wihrend es bei den
Patienten ohne Lymphknotendissektion 46% waren. Somit verhdlt sich die

Komplikationshiufigkeit offensichtlich nicht proportional zur Lymphknotendissektion.

2.3.5. Komplikationen der operativen Erweiterungen

Der folgende Punkt erldutert im Einzelnen die relevanten Op-Erweiterungen im Hinblick auf
deren Komplikationen. Es wurden die 54 operativen Erweiterungen an 52 Patienten
(30,8% aller Patienten) durchgefiihrt, zwei Patienten erhielten Erweiterungen in mehr als

einem Gebiet:

Keine OP-Erweiterung | Op-Erweiterungen

Keine postoperativen 87 (72%) 28 (53%) 115
Komplikationen
Postoperative 30 (28%) 24 (47%) 54

Komplikationen vorhanden

117 52 n=169

Tab. 21: Verhiltnis der Operationen mit Erweiterungen zum Auftreten von Komplikationen
mit einem signifikantem Zusammenhang (p < 0,05)
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Die Zahl der postoperativen Komplikationen stieg signifikant (p = 0,007) mit den operativen
Erweiterungen an. So lag die Komplikationsrate bei den Patienten mit operativer Erweiterung
gleich welcher Art (abgesehen von Lymphknotendissektionen, siehe oben) bei 47% wiéhrend
sie bei den Patienten ohne Erweiterungen bei 28% lag.

Im Besonderen soll hier auf die im Verlauf der Operation durchgefiihrten Splenektomien
eingegangen werden: 21 der 46 splenektomierten Patienten (das entspricht 46% dieser
Patientengruppe) erlitten postoperativ eine chirurgische Komplikation, wihrend unter den 123
nicht-splenektomierten Patienten nur 33 (d.h. 27% dieser Patientengruppe) postoperative
Komplikationen erlitten. Somit steigt das Komplikationsrisiko eindeutig bei Durchfiihrung
einer Splenektomie (p = 0,0017).

Ein signifikanter Zusammenhang war des Weiteren mit p = 0,06 zwischen den
D2-Lymphknotendissektionen und dem Auftreten von Pankreasfisteln festzustellen. Alle
aufgetretenen Pankreasfisteln traten innerhalb der 118 durchgefiihrten
Lymphknotendissektionen auf wéhrend diese nur zweimal unter den 44 Patienten ohne

Lymphknotendissektion zu finden waren (sieche auch Tabelle 19).

2.3.6. Hospitalitatsletalitit

Als letzter Punkt in diesem Abschnitt soll nun die Hospitalitétsletalitdt noch einmal genauer
betrachtet werden. 9 der Patienten in dieser Studie (5,3%) verstarben noch im Krankenhaus
beziehungsweise als Folge des Krankenhausaufenthaltes innerhalb von 30 Tagen. Diese
Gruppe an Patienten ist bei den Kurven zum Langzeitiiberleben, die im folgenden Abschnitt
dargestellt werden, ausgenommen. Zwei Drittel der Patienten (sechs Patienten) waren dabei
dlter als 52 Jahre, nur drei Patienten waren unter dieser Altersgrenze.

In Bezug auf die verschiedenen Operationsmethoden lag die Hospitalititsletalitdt bei den
102 totalen Gastrektomien bei 5,9% (6 Patienten) wihrend sie bei den 67 subtotalen
Gastrektomien bei 4,5% (3 Patienten) lag.

FEindeutig hdufiger trat die Hospitalititsletalitit mit 11,2% wunter den nicht
D2-lymphknotendissizierten Patienten als bei Patienten mit Lymphknotendissektion auf
(2,6%) (p = 0,035).

Kein signifikantes Ergebnis zeigte sich dagegen beim Vergleich mit den operativen
Erweiterungen. 3,9% der 52 erweiterten Operationen (hier wieder mit Ausnahme der
Netzresektionen) fielen unter die Hospitalitétsletalitdt wihrend es unter den nicht-erweiterten

Patienten 5,6% waren.



2.3.7.

Rezidive

Negativer Positiver
Rezidivstatus | Rezidivstatus
LK-Dissektion Positiv 115 3
Negativ 43 1
n=162
Wandinfiltration Mucosa 74 2
Submucosa 83 3
n=162
LK-Befall Positiv 17 0
Negativ 140 5
n=162
Histologie Adenokarzinom 111 3
Siegelringkarzinom 46 2
n=162
Grading Gl 13 0
G2 52 2
G3 92 3
n=162
Histologie nach Intestinal 93 3
Laurén
Diffus 64 2
n=162
Lokalisation Kardia 17 1
Korpus 64 2
Antrum 76 2
n=162
Operationsverfahren Gastrektomie 94 3
Subtotale Resektion 61 2
n=162

Tab. 22: Vorkommen an Rezidiven in Abhingigkeit verschiedener Parameter, wobei keine
signifikanten Unterschiede bestehen
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Betrachtet man das Auftreten von dokumentierten Rezidiven bei diesem Patientenkollektiv,

so lieBen sich keine signifikanten Zusammenhinge zu verschiedenen untersuchten Parametern

aufweisen (Tabelle 22). Demnach ist in dieser Studie das Auftreten von Rezidiven sowohl

unabhingig vom Operationsverfahren und der Durchfithrung von Lymphknotendissektionen

als auch von den Eigenschaften des Tumors selbst wie dem histologischen Tumortyp nach

WHO-Einteilung oder Laurén, dem Differenzierungsgrad oder der Lokalisation. Auch bei

dieser Darstellung wurden die Félle ohne Angaben nicht beachtet (Tabelle 22).
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3. Uberleben der Patienten

Bei sdmtlichen nachfolgenden Uberlebenskurven sind die Patienten mit positiver
Hospitalititsletalitdt (9 Patienten) sowie jegliche Patienten ohne Angaben zu den jeweils
untersuchten Parametern aus den Berechnungen ausgenommen. Wie bereits oben erwihnt,
wurde das gesamte Patientenkollektiv bereits fiir die vorhergehenden Untersuchungen aus
333 Patienten auf nun 160 Patienten gekiirzt um eine statistisch korrekte und vergleichbare

Auswertung ermoglichen und unbekannte Confounder eliminieren zu konnen.

3.1. Allgemein

Kum. Uberleben

0 60 120 180

Uberleben in Monaten

Abb. 16: Uberlebenskurve des gesamten Patientenkollektivs in Monaten mit einer
5-Jahresiiberlebensrate von ca. 89%

Betrachtet man das Gesamtiiberleben des Patientenkollektivs, so zeigt sich eine mittlere
Uberlebenszeit von 223,41 Monaten (das bedeutet 18,6 Jahre) mit einer
5-Jahresiiberlebensrate (60 Monate) von ca. 89%. Der Uberlebenskurve in Abbildung 16 ist
zu entnehmen, welch hohe Uberlebenswahrscheinlichkeit bei dieser Patientengruppe

vorzufinden ist.
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In den folgenden Graphiken soll die Uberlebenswahrscheinlichkeit unterteilt nach

verschiedenen Parametern dargestellt und untersucht werden.
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Abb. 17: Uberlebenskurven in Abhiingigkeit von Altersstufen

Untersucht man das Uberleben der Patienten in Abhiingigkeit ihres Alters, so zeigt ergibt sich
obige Abbildung 17. Dazu wurde das gesamte Patientenkollektiv in vier Altersgruppen
zusammengefasst und miteinander verglichen. Das Ergebnis zeigt mit p = 0,012 (Log-Rank)
einen signifikanten Unterschied im Uberleben in Abhéngigkeit von Alter des Patienten und
dessen Uberlebenswahrscheinlichkeit. Wihrend die Gruppe der unter 52-Jihrigen eine
5-Jahrestiberlebensrate von ca. 92% aufweist, liegt diese bei den zwischen 52- und
62-Jahrigen bei ca. 90%, bei den 62- bis 71-Jahrigen bei ca. 87% und die der iiber 71-Jdhrigen
bei ca. 84%.

Dagegen lieB sich bei der Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeit kein signifikanter

Unterschied im Uberleben in Abhiingigkeit vom Geschlecht darstellen (p = 0,9 (Log-Rank)).
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3.2. Histologische Parameter

3.2.1. Tiefe der Wandinfiltration (pT)
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Abb. 18: Uberlebenskurve in Abhiéingigkeit der Wandinfiltration in Monaten. Die
mittlere Uberlebenszeit der Patienten mit T1a-Karzinomen liegt mit 208,53 Mo-
naten hoher als die der T1b-Karzinomemit 224,3 Monaten.

Als Nichstes soll hier das unterschiedliche Uberleben in Abhiingigkeit der Tiefe der
Wandinfiltration des Tumors niher untersucht werden. Der Unterschied im Uberleben ist
nicht signifikant (p = 0,73 (Log-Rank). Das mittlere Uberleben in der Gruppe der Patienten
mit reinem Mucosabefall lag dabei bei 208,53 Monaten wéhrend es bei Patienten mit einem

Tumor bis zur Submucosa 224,3 Monate war.
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3.2.2. Lymphknotenbefall (pN)
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Abb. 19: Uberlebenskurve in Abhiingigkeit vom Lymphknotenbefall ge-
rechnet in Monaten. Trotz einem Unterschied von 18,8 Monaten in der

mittleren Uberlebenszeit ist das Ergebnis als nicht signifikant anzusehen
(p=0,97).

Die néchste Darstellung zeigt die verschiedenen Verldufe von Patienten mit und ohne
Lymphknotenbefall. Wihrend die mittlere Uberlebenszeit derjenigen Patienten, die einen
positiven Lymphknotenbefall aufwiesen 204,88 Monate betrug, lag die der Patienten ohne
Lymphknotenbefall bei 223,7 Monaten und war damit im Mittel um 18,8 Monate ldnger. Es
konnte jedoch auch hier kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen festgestellt werden (p = 0,97 (Log-Rank)). Nach 5 Jahren lebten von der Gruppe der
Patienten ohne Lymphknotenbefall noch ca. 95% wihrend der Anteil der Patienten mit
Lymphknotenbefall ca. 88% betrug (Abbildung 19).
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3.2.3. WHO-Einteilung
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Abb. 20: Uberlebenskurven in Abhiingigkeit des histologischen Typs ge-
rechnet in Monaten. Trotz deutlich lingerer SJUR der Patienten mit
Adenokarzinomen ist das Ergebnis nicht signifikant.

Wie oben bereits erwdhnt wurde, 1dsst sich das gesamte Patientenkollektiv in die beiden
histologischen Untergruppen Adeno- und Siegelringkarzinome einteilen. Anhand dieser
Kurven ist an dieser Stelle deren Uberlebensverlauf dargestellt (p = 0,63 (Log-Rank)). Im
Mittel iiberlebten die Patienten mit Siegelringkarzinomen mit 228,8 Monaten die Patienten
mit Adenokarzinomen um 17,2 Monate (t = 211,6 Monate). Leicht verdeutlicht wird dies
aullerdem durch die 5-Jahresiiberlebensrate: diese liegt bei den Adenokarzinomen bei ca.

89% wihrend sie bei den Siegelringkarzinomen ca. 90% betrigt (Abbildung 20).
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3.2.4. Zelldifferenzierung (Grading)
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Abb. 21: Uberlebenskurven in Abhiingigkeit des Differenzierungs-
grades gerechnet in Monaten. Auch hier ist der Unterschied nicht
signifikant.

Die mittlere Uberlebenszeit der Patienten mit G1- Tumoren lag mit 227,39 Monaten um
3,78 Monate iiber derjenigen der Patienten mit G2/3-Tumoren (mittlere Uberlebenszeit
= 223,61 Monate). Mit p = 0,64 ist hier kein signifikanter Unterschied zu erkennen
(Log-Rank). Ebenso verhilt sich die 5-Jahresiiberlebensrate: diese liegt bei den G1- wie bei
den G2/3-Tumoren bei ca. 90% (Abbildung 21).
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Abb. 22: Uberleben unter Einbeziehung von Gradinstufe und Lymph-
knotenbefall

Abbildung 22 stellt noch einmal den Unterschied im Uberleben zwischen Gradingstufen und
Lymphknotenbefall dar. Anhand dieser wird deutlich, dass das Grad der Differenzierung des
Tumors einen groBeren Einfluss auf die Prognose des Patienten hat als der Befall von

Lymphknoten.
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3.2.5. Laurén
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Abb. 23: Uberlebenskurven nach histologischem Tumortyp nach
Laurén gerechnet in Monaten ohne signifikanten Unterschied.

Bei obiger Untersuchung zeigte sich ein mittleres Uberleben bei den Patienten mit Tumoren
vom intestinalen Typ von 204,02 Monaten und ein um 36,47 Monate langeres Mittel bei den
Patienten mit diffusen Karzinomen von 240,49 Monaten. Dieses Ergebnis ist mit p = 0,06 nur
knapp nicht signifikant (Log-Rank). Die 5-Jahresiiberlebensrate liegt hier bei den diffusen
Tumoren bei 94% wihrend sie sich bei den intestinalen Tumoren bei ca. 87% bewegt

(Abbildung 23).
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Abb. 24: Uberleben hinsichtlich des Wandbefalls und des histologischen Typs
nach Laurén

Abbildung 24 stellt die Zusammenhiinge im Uberleben unter Beriicksichtigung der Faktoren
Laurén-Typ und Wandbefall dar. Anhand dieser Graphik wird der oben genannte Unterschied
im Uberleben der zwei histologischen Gruppen nach Laurén deutlich (p = 0,12 (Log-Rank)),
wohingegen die Gruppen nach Wandbefall (sieche auch Abbildung 18) nicht wesentlich

voneinander abweichen.
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3.2.6. Lokalisation im Magen
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Abb. 25: Uberleben in Abhingigkeit der Lokalisation des Tumors

Die Patienten mit Lokalisation des Tumors im Antrum {iberlebten die Patienten mit
Tumorlokalisation im Korpus im Mittel um 23,05 Monate (mittlere Uberlebenszeit 229,0
bzw. 205,95 Monate) wahrend die Gruppe der Patienten mit dem Tumor in der Kardia mit
einem Mittel von 167,6 Monaten am wenigsten lange liberlebte. Nach 5 Jahren lebten unter
den Patienten mit Kardia- und Antrumkarzinomen noch ca. 92% und von den Patienten mit
Korpuskarzinomen noch ca. 86% (Abbildung 25). Das Ergebnis ist mit p = 0,67 nicht
signifikant (Log-Rank).
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3.2.7. Uberleben im Zeitvergleich vor und nach 1990
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Abb. 26: Gesamtiiberleben in Monaten vor und nach dem 1.1.1990

Einen nicht signifikanten Unterschied zeigte die Untersuchung des Uberlebens vor und nach
1990 (p = 0,22, Log- Rank). Die 5-Jahresiiberlebensrate der Patienten von vor 1990 liegt bei
ca. 90% wihrend die der Patienten nach 1990 ca. 91% betrigt (Abbildung 26). Insgesamt
zeigt sich daher ein Trend zu einem verldngerten Langzeitiiberleben der Patienten, die nach

1990 operiert wurden.
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3.3. Operationsverfahren

3.3.1. Operationstechnik
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Abb. 27: Uberleben in Abhingigkeit von der Operationsmethode

Bei der Untersuchung der unterschiedlichen Uberlebenszeiten der verschiedenen
Operationstechniken wurden 160 Patienten herangezogen. Patienten nach Durchfiihrung einer
Gastrektomie lebten im Mittel 222,73 Monate, d. h. 11,02 Monate lédnger als die Patienten, die
mit einer subtotalen Resektion des Magens behandelt wurden (mittlere Uberlebenszeit
= 211,71 Monate) (p = 0,23, Log-Rank). Wiahrend die 5-Jahresiiberlebensrate bei den
Patienten mit totaler Gastrektomie bei 92% liegt, bewegt sie sich bei den subtotal resezierten

Patienten um die 87% (Abbildung 27).



3.3.2. Lymphknotendissektion
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Abb. 28: Uberleben in Abhiingigkeit einer D2-Lymphknotendissektion

gerechnet in Monaten

Anhand der Abbildung 28 wird der Unterschied im Uberleben zwischen den Patienten ohne
Lymphknotendissektion und denen, die einer Lymphknotendissektion unterzogen wurden,
dargestellt. Demnach unterschied sich die mittlere Uberlebenszeit der erstgenannten Gruppe
hoch signifikant (p = 0,005 (Log-Rank)) mit 166,35 Monaten von den Patienten mit
Lymphknotendissektion mit 194,58 Monaten. Die 5-Jahresiiberlebensrate lag bei Patienten
ohne Lyphknotendissektion bei ca. 77% wihrend die mit Lymphknotendissektion bei

ca. 96% lag.
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Abb. 29: Darstellung des Uberlebens unter Einbezug von
Operationsmethode und der Lymphknotendissektion

Vergleicht man nun, wie in der Abbildung 29 dargestellt, sowohl die Operationsart als auch
die Lymphknotendissektionen in einer Graphik zusammen, so wird noch einmal der grof3e
Einfluss der Durchfiihrung einer Lymphknotenentfernung auch im Verhéltnis zur

Operationsmethode deutlich.
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3.3.3. Uberleben nach Op-Erweiterung

Mit OP-Erweiterung

97 -
bmmmq
-=9

Ohne OP-Erweiterung

Kum. Uberleben
W ~ W o a

o
X

0,0

0 60 120 180

Uberleben in Monaten

Abb. 30: Uberleben in Abhiingigkeit der operativen Erweiterungen
gerechnet in Monaten

Wie bereits oben erwéhnt, wurde bei der Darstellung der Patienten mit operativer Erweiterung
die Netzresektion nicht zu den positiven Erweiterungen gezihlt. Die mittlere Uberlebenszeit
der Gruppe mit operativen Erweiterungen (Pankreasteilresektionen, Kolon- und
Diinndarmbereich, Splenektomien) lag mit 222,95 Monaten hoher als die der Patienten ohne
Erweiterungen (t = 214,63). Dieser Unterschied zeigt sich auch in der 5-Jahresiiberlebensrate:
ohne operativ erweiterte Eingriffe iiberlebten ca. 87% Patienten wihrend diese Zahl bei der
Gruppe mit Erweiterungen ca. 94% betrug (Abbildung 30). Dieser Unterschied erwies sich
jedoch als nicht signifikant (p = 0,21 (Log-Rank)).
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4. Multivarianzanalyse
Variable p-Wert
Alter 0,436
Lymphknotendissektion 0,003
Histologie nach Laurén 0,523
Wandinfiltration 0,752
Lokalisation 0,344
Lymphknotenbefall 0,578
Operationsart 0,516
Histologischer Typ nach WHO 0,089
Gradingstufe 0,534
Operationszeitpunkt vor und nach 1990 0,328

Tab. 23: Ergebnisse der mehrfaktoriellen Untersuchung und deren Einfluss auf die
Uberlebensdauer (p < 0,05 entspricht einem signifkanten Ergebnis)

Die Grundlage fiir die korrekte Durchfithrung der mehrfaktoriellen Berechnungen mit dem
Cox-Regression-Modell stellt das Patientenkollektiv aus n=160 Patienten dar, welches auch
fiir die Berechnung der Uberlebenskurven gebildet wurde. Simtliche Patienten mit positiver
Hospitalititsletalitdt und ohne Angaben zu den untersuchten Faktoren wurden dabei nicht mit
einbezogen. Auch hier liegt der Signifikanzwert bei p < 0,05.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden an dieser Stelle nur die Ergebnisse, welche von
speziellem Interesse sind, angegeben. Tabelle 23 =zeigt, dass nur die Variable

Lymphknotendisektion mit p = 0,003 einen unabhéngigen Faktor fiir das Uberleben darstellt.

5. Zeitlicher Verlauf

Dieser letzte Punkt in der Auswertung der Ergebnisse soll nun den zeitlichen Verlauf einiger
Gesichtspunkte nédher erldutern. Dabei wird in die vier Untergruppen nach Jahrzehnten
eingeteilt, in denen die Daten erfasst und die Patienten mit Magenfriihkarzinom operiert

wurden. Die folgenden Darstellungen unterstreichen die zeitlichen Entwicklungen.

Zunichst zu der Verteilung der Datenerhebungen des Patientenkollektivs: 30% der insgesamt
333 in der Studie untersuchten Patienten wurden in den 70-er Jahren operiert
(d.h. 100 Patienten), wahrend 113 Patientendaten aus den 80-er Jahren stammen (33,9%),
96 (28,8%) aus den 90-er Jahren und 24 (7,2%) aus dem Jahr 2000 bis April 2003.
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Abb. 31: Zeitlicher Verlauf der Datenerhebung

Wie im Folgenden dargestellt, sind in der Entwicklung der Operationstechnik klare Trends
auszumachen. Wiahrend die Gastrektomien bei der Behandlung der Magenfrithkarzinome
immer hiufiger durchgefiihrt wurden, gingen die subtotalen Resektionen immer mehr zuriick.
Die endoskopischen Methoden erlebten in den 90-er Jahren ihren Hohepunkt wohingegen sie
danach wieder zuriickgedringt wurden. Lag der Anteil der Gastrektomien in den 70-er Jahren
noch bei einem Drittel und der der Subtotalen Operationen bei zwei Dritteln, hielten sich die
beiden Methoden in den 80-er Jahren die Waage bevor sich das Bild in den 90-er Jahren
umdrehte und doppelt so viele Gastrektomien wie subtotale Resektionen durchgefiihrt
wurden. Anfang der 90-er Jahre scheinen sich die beiden Operationen wieder anzundhern, das
Verhiltnis der Gastrektomien zu den subtotalen Resektionen ist hier nur noch 2:1. Sdmtliche
in dieser Studie vorkommenden endoskopischen Fille traten ausschlieBlich in den 90-er

Jahren auf.
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Abb. 32: Entwicklung der Operationsmethode innerhalb des Zeitraumes der
Datenerhebung

Ebenfalls einer klaren Linie folgt die Durchfiihrung der Lymphknotendissektionen. Wéhrend
in den 70-er Jahren nur 26% der Patienten mit Magenfrithkarzinom einer
Lymphknotendissektion unterzogen wurden, betrug deren Anteil in den 80-er Jahren 35%. In
der zweiten Hilfte der 80-er Jahre wendete sich das Verhiltnis komplett und so nahm der
Anteil der Patienten mit Lymphknotendissektion in den 90-er Jahren 67% und in den 00-er

Jahren sogar 74% an.
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Abb. 33: Zeitliche Entwicklung der durchgefiihrten Lymphknotendissektionen

Ob eine ebenso deutliche Entwicklung in der Lokalisation der Tumore festzustellen ist, soll
die nédchste Darstellung zeigen. Hier wurde wiederum in die drei Untergruppen Kardia,
Korpus und Antrum eingeteilt.

Vor 1980 gab es in diesem Patientenkollektiv einen Anteil von 13,4% an Kardiakarzinomen,
44,4% Korpuskarzinomen und 42,2% an Antrumkarzinomen. In den 80-er Jahren lagen die
Kardiakarzinome dann bei 3,6%, die Korpuskarzinome bei 43,7% und die Antrumkarzinome
bei 52,7%, bevor in den 90-er Jahren der Anteil an Korpuskarzinomen 20,8% und sowohl der
der Korpus- als auch der der Antrumkarzinome bei 39,6% lag. Zwischen 2000 und 2003 gab

es dann 18,2% Kardiakarzinome und je 40,1% Korpus- und Antrumkarzinome.
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Abb. 34: Zeitliche Entwicklung der Lokalisationen des Tumors
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V. Diskussion

1. Epidemiologie und Histologie

Studien zufolge betrdgt der Anteil an Magenfriihkarzinomen in westlichen Léndern zwischen
2-15% bzw. 15-20% aller Magenkarzinome [28]. Dabei ist eine steigende Inzidenz zu
beobachten [53]. Betrachtet man dabei die Geschlechtsverteilung, so zeigt sich, dass Ménner
etwa 1,5-2,5-mal so héufig erkranken wie Frauen [7]. Der Altersgipfel liegt in westlichen
Landern bei 69 Jahren [9]. Dariiber hinaus sind zunehmend die proximalen Abschnitte des
Magens betroffen [11]. So finden sich rund 30% aller Magenkarzinome im oberen Dirittel,
39% in der Mitte und 26% am distalen Ende des Organs. Wahrend bei der Unterteilung nach
dem Schema der WHO etwa 90% der Karzinome auf die Adenokarzinome fallen, weisen
gemil der Einteilung nach Laurén 36,5% ein diffuses Wachstumsmuster auf wohingegen

46% auf den intestinalen Typ fallen [60].

Diese epidemiologischen und histologischen Daten konnten am eigenen Patientengut
weitgehend bestdtigt werden. Die Gesamtzahl der sich in der Datenbank der
Ludwig-Maximilians-Universitdt befindlichen Patienten mit Magenkarzinomen betrigt 2504.
Darunter befinden sich die in dieser Studie untersuchten und ausgewerteten 333 Fille an
Magenfriihkarzinomen. Somit betrdgt deren Anteil 13,3% aller dokumentierten
Magenkarzinome. Dieses Verhiltnis liegt zwar weit unter dem japanischen Durchschnitt
(25-60% [114]), jedoch ist eine stetig wachsende Anzahl an Magenfriihkarzinomen im
Verhiltnis zur Gesamtzahl aller Magenkarzinome zu beobachten. Diese Tatsache ist an dem
hier vorliegenden Kollektiv nur eingeschrankt zu beobachten. So stammen 30% aller in dieser
Studie verwendeten Daten aus den 70-er Jahren mit einer Steigerung in den 80-er Jahren auf
33,9%, aber nur 28,8% konnten in den 90-er Jahren erfasst werden. Die insgesamt steigende
Anzahl an Friihkarzinomen ldsst sich durch die verbesserte Frithdiagnostik auf dem Feld der
Radiologie und der Endoskopie erkldren, wodurch Verdnderungen schneller erkannt und
behandelt werden konnen. Fortschritte in der Genanalyse sowie in der Erkenntnis von
Risikofaktoren und prikanzerdsen Lésionen tragen zusétzlich zur verbesserten Diagnostik bei.
Ob der hohere Anteil an Magenfrithkarzinomen in Asien tatsdchlich in der Durchfiihrung des
Massenscreenings begriindet liegt [114], welches die Fritherkennung und somit eine sofortige
Therapie ermdglicht, oder ob dieses ebenso durch sorgfiltige Vorsorgeuntersuchungen mit
dem Bewusstsein fiir das Risiko dieser Erkrankung ersetzt werden kann, bleibt jedoch weiter

umstritten [109].
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Der iiberwiegende Anteil ménnlicher Patienten am Gesamtkollektiv zeigte sich auch in dieser
Studie. Mit einem Prozentsatz von 59,2% waren wie auch in der Literatur beschrieben
Mainner 1,5-mal so hdufig betroffen wie Frauen. Da die Dokumentation und Untersuchung
von epidemiologischen Risikofaktoren nicht Gegenstand dieser Studie waren, ldsst sich die
Ursache dieses Verhéltnisses anhand der vorliegenden Daten nicht eruieren. Bestétigt werden
konnte jedoch das in Studien ermittelte Durchschnittsalter der Betroffenen: der Mittelwert lag
bei 61,7 Jahren und somit zwischen den in Japan ermittelten Daten (59 Jahre) und dem Wert
westlicher Liander (69 Jahre). Dieses im Vergleich zu anderen Lindern junge
Durchschnittsalter der Betroffenen kann durch die Tatsache erklart werden, dass das in dieser
Studie untersuchte Kollektiv an einem einzigen Zentrum mit Maximalversorgung erhoben
wurde und zu jedem Zeitpunkt der Datenerhebung die neuesten diagnostischen Mittel zur
Verfiigung standen. Somit konnten die Betroffenen in einem fritheren Stadium erkannt und

damit auch zu einem fritheren Zeitpunkt im Krankheitsverlauf behandelt werden.

Der Trend des "Wandern des Tumors nach proximal" zeigte sich auch in dieser
Studie.Wéhrend sich im Verlauf der 70-er auf die 80-er Jahre noch eine zunehmende Zahl an
Antrumtumoren bei abnehmender Tendenz der Kardiaregion zeigte, drehte sich dieses
Verhiltnis von den 80-er Jahren auf die 90-er Jahre um mit einem nun insgesamt wachsenden
Anteil der Kardiatumore im Verhiltnis zur Antrumregion. Da proximale Tumore proportional
hiufig mit jlingerem Lebensalter und ménnlichem Geschlecht vergesellschaftet sind und im
Wachstumsmuster dem zunehmenden Barrettkarzinom &hneln [119,88], kann diese
Entwicklung durchaus mit der Zunahme dieser Risikofaktoren in Zusammenhang gebracht
werden. Ein zunehmend héufiger diskutierter Risikofaktor fiir die Entwicklung eines
Magenkarzinoms ist die Helicobacter-Pylori-Infektion [86]. Da diese in den letzten Jahren
aber eine stetig verbesserten Diagnostik und Therapie erfuhr und nur mit einem erhdhten
Risiko fiir distale, nicht aber fiir proximale Tumoren einhergeht, kann auch diese Tatsache als
Erklarung fiir die Abnahme distaler Tumoren herangezogen werden. Im Gesamtdurchschnitt
betrug der Anteil an Kardiatumoren dabei jedoch noch immer 11,2%, der

der Korpuskarzinome 40,2% und derjenige der Antrumtumore 47,3%.

Im Verhiltnis zur Literatur seltener [97] fanden sich in dieser Studie Adenokarzinome. Mit
71% tbersteigt es jedoch auch hier deutlich die Anzahl der Siegelringkarzinome. Eine
Abweichung im Verhiltnis von diffusen Karzinomen (36,5%) zu intestinalen Tumoren

(46%) liegt in diesem Kollektiv mit einem Anteil von 60,4% intestinaler zu 39,6% diffusen
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Typen vor. Dies ist dadurch zu erkliren, dass hier aufgrund der geringen Anzahl keine eigene
Untergruppe an "Mischtypen" gebildet wurde und deshalb die Gruppe der intestinalen

Tumore verhdltnisméBig grof erscheint.

Zusammenfassend konnten die in der Literatur beschriebenen Daten zu epidemiologischen

und histologischen Verteilungsmustern bestitigt werden.

2. Metastasierung

Die Metastasierung des Magenfriihkarzinoms geht hiufiger vom diffusen Typ aus [96].
Fernmetastasen sind dabei extrem selten, ein Befall des Peritoneums oder anliegender Organe
ist aufgrund der Begrenzung des Magenfrilhkarzinoms auf die inneren Schichten der
Magenwand unwahrscheinlich [49]. Besondere Bedeutung kommt hier jedoch dem Auftreten
von Lymphknotenmetastasen bei. Insgesamt betrit die Inzidenz von Lymphknotenmetastasen
beim Magenfrithkarzinom 1-3% bei reinem Mucosabefall bzw. 11-20% bei bereits betroffener
Submucosa [32,118,59]. Keine Beziehung besteht dagegen zu Alter und Geschlecht des

Patienten sowie zum histologischen Tumortyp [99].

Diese Aussagen konnten in der vorliegenden Studie nur teilweise bestétigt werden. Anhand
der vorliegenden Daten fand sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
einem positiven Lymphknotenbefall und dem diffusen Typ nach Laurén. So wiesen zwar
61% der Patienten ohne Lymphknotenmetastasen einen Tumor vom intestinalen Typ vor
(unter den Patienten mit Tumoren vom diffusen Typ waren 89% lymphknotenfrei), die
Patienten mit Lymphknotenbefall verteilten sich jedoch anndhernd gleich auf die beiden
unterschiedlichen Tumortypen. Sieben Patienten, bei denen laut Akten Fernmetastasen
festzustellen waren, wurden vor Auswertung der Daten aus der Studie genommen, da deren
geringe Anzahl zu keinem statistisch verwertbaren Ergebnis fiihren kann.

Dariiber hinaus fiihrte in diesem Patientenkollektiv eine Zunahme in der Infiltrationstiefe zu
einer signifikanten Héufung an Lymphknotenmetastasen. In der Gruppe der
mucosa-befallenen Patienten lagen bei 4,6% der Fille Lymphknotenmetastasen vor,
wohingegen 16,8% der Patienten bei befallener Submucosa auch positive Ergebnisse in den
Lymphknoten aufwiesen. Dieses Ergebnis stimmt exakt mit den in Studien beschriebenen

Daten iiberein [32,59,75] und kann durch die anatomische Verteilung der Lymphbahnen
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erklart werden. Diese befinden sich in der Lamina muscularis erst in der Lamina propria,
somit also in tiefer gelegenen Schichten der Muscularis. Sehr oberflichlich gelegene Tumore
erreichen diese Schicht nicht und sind deshalb von einem geringeren Risiko beleitet, in die
Lymphknoten zu streuen. Bis in die Submucosa reichende Tumore durchsetzen die von
Lymphbahnen durchzogene Schicht in jedem Fall und metastasieren deshalb schneller.
Betreffend Alter und Geschlecht ergaben wie bereits andere Studien auch die hier
vorliegenden Berechnungen keine Zusammenhinge zu einer Metastasenneigung.

Ein Trend zu zunehmender Metastasierungsrate wies die Lokalisation des Tumors auf (wie
auch in der Literatur beschrieben [77]): in der Kardia- und Korpusregion gelegene Tumore
metastasieren in 15% bzw. 13% aller Félle wihrend in der Antrumregion nur 11% Metastasen
setzen. Zu beachten ist an dieser Stelle jedoch, dass kein signifikanter Unterschied in der
Tiefe der Wandinfiltration in Abhéngigkeit der Lokalisation besteht und damit die
Metastasenneigung nicht erkldrt werden kann. Da aber die primidre Metastasierung iiber die
perigastrischen Lymphknoten und die Lymphknoten entlang der Arteria gastrica sinistra
(diese versorgt die kleine Kurvatur sowie den Magenfundus) verlduft, befindet sich die
Antrumregion nicht in dem vorrangig gefidhrdeten Bereich des Magens und metastasiert

deshalb seltener.

3. Prognosefaktoren

Allgemein ist das Magenfrilhkarzinom mit einer exzellenten Prognose und einer
5-Jahrestiberlebensrate von knapp 90% in westlichen Lindern beschrieben [104]. Neben der
Verfassung des Patienten und der eingeschlagenen Therapie ist der Einfluss des Tumors selbst
auf die Prognose gesichert. In der Literatur ist zum einen das anatomische Ausmal} des
Tumors als unabhéngiger Faktor beschrieben. Dabei gehen eine zunehmende Tiefe der
Wandinfiltration, Tumorgrdsse, positiver Lymphknotenbefall [92], das Vorhandensein von
Fernmetastasen und proximal gelegene Tumore mit einer schlechteren Prognose einher
[2,4,6,63,65,89,100,116,40]. Zum anderen spielt aber auch das mikroskopische
Erscheinungsbild eine Rolle: laut Studien haben Patienten mit Tumoren vom diffusen Typ
bzw. vom Typ der Siegelringkarzinome eine kiirzere Lebenserwartung. Auch schlechter
differenzierte Tumore beeinflussen mit abnehmendem Differenzierungsgrad die Prognose
negativ. Genetische Faktoren liegen im Feld der Wissenschaft, sind jedoch nicht Gegenstand

dieser Arbeit.
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Auch anhand der vorliegenden Daten ldsst sich die allgemein gute Prognose dieses Tumors
belegen: mit einer 5-Jahresiiberlebensrate von 89% entspricht dieses Patientenkollektiv dem
Gesamtiiberleben anderer westlicher Lander. Untersucht man die einzelnen Faktoren, soll nun
als erstes der Patient selbst betrachtet werden. Beschrieben wird hier umgekehrt proportional
zu steigendem Alter eine abnehmende Prognose. Diese Aussage kann auch an dem hier
vorliegenden Kollektiv gemacht werden. Dazu wurden die Patienten in vier Gruppen
unterteilt und miteinander verglichen. Das Ergebnis war eine signifikant schlechtere
5-Jahrestiberlebensrate in den Gruppen mit Patienten hoheren Alters und damit eine
Bestétigung vorheriger Studien. Zu beachten ist hierbei das Ergebnis der Multivarianzanalyse,
in der das Alter nicht als signifikanter Prognosefaktor fiir das Uberleben der Patienten
errechnet werden konnte. Es zeigte sich, dass bei Patienten aus dieser Studie mit steigendem
Alter a) haufiger Tumoren gefunden werden konnten, die bis in die Submucosa reichten,
b) ein signifikanter Zusammenhang zwischen steigendem Alter und schlecht differenzierten
Tumoren bestand und c¢) sowohl die Hospitalititsletalitit als auch d) signifikant die Anzahl
tumorunabhingiger Todesursachen mit dem Alter stieg. Angesichts dieser Faktoren kann die
unterschiedliche Uberlebensrate der einzelnen Gruppen begriindet werden.

Im Folgenden soll nun der Einfluss der Tiefe der Wandinfiltration diskutiert werden. Hier
gehen die in der Literatur gefundenen Meinungen auseinander, ob ein Befall der Submucosa-
wie hdufig postuliert [15,69,100]- bereits eine schlechtere Prognose nach sich zieht. Die
Auswertung der hier vorliegenden Daten ergab einen relativ geringen Einfluss auf die
Uberlebenserwartung aufgrund der sich kaum divergierenden Uberlebenskurven. Da diese
Aussage nicht dem GroBteil der géingigen Literatur entspricht, sei jedoch darauf hingewiesen,
dass die Auswertung einen signifikanten Zusammenhang zwischen Submucosabefall und
positivem Lymphknotenbefall sowie Submucosabefall und undifferenzierten Tumoren neben
oben genannter Proportionalitit zum Alter ergab, jedoch unabhéngig von Einflussfaktoren
wie Histologie, Lokalisation, Operationstechniken oder Lymphknotendissektion stand. An
dieser Stelle konnte auch die Multivarianzanalyse aufgrund dieser Einflussfaktoren die
Wandinfiltration nicht als statistisch unabhiingige Variable fiir das Uberleben der Patienten
darstellen. Dieser Einfluss der Wandinfiltration ist aufgrund dieser Berechnungen und
Graphiken demnach als relativ gering zu betrachten.

Ein ebenso bedeutender Faktor ist die Abhingigkeit vom Lymphknotenbefall. Obwohl die
Patienten = ohne  Lymphknotenmetastasen  die =~ Gruppe  der  Patienten  mit
Lymphknotenmetastasen um 18,8 Monate in der mittleren Uberlebenszeit iiberlebte, ergaben

die Berechnungen keinen statistisch signifikanten Unterschied. Zu diesem Ergebnis ist
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allerdings anzumerken, dass die miteinender verglichenen Gruppen extrem ungleich verteilt
waren (148 Patienten vs. 21 Patienten mit n= 169) und die statistische Aussagekraft dieser
Berechnung damit zu relativieren ist. Die in der Literatur [15,61,92,94] hiufig herangezogene
Abhiingigkeit im Uberleben vom Lymphknotenstatus (5-Jahresiiberlebensrate bei Patienten
ohne Lymphknotenbefall 95% im Vergleich zu 88% bei Lymphknoten-negativen Patienten)
zeigt auch in dieser Untersuchung einen Trend in diese Richtung, allerdings war das Ergebnis
nicht signifikant. Auch die Mehrfaktorenanalyse erbrachte an dieser Stelle kein statistisch
signifikantes Ergebnis des Lymphknotenstatus hinsichtlich der Uberlebensdauer.

Nach histologischen Gesichtspunkten ist die Prognose des Patienten von einem Tumor vom
Typ des Siegelringkarzinoms im Verhéltnis zu Tumoren vom Typ der Adenokarzinome
negativ beeinflusst. In den hier vorliegenden Berechnungen konnte dieser Faktor nicht belegt
werden, sie ergaben keinen Uberlebensvorteil der Siegelringkarzinome im Verhiltnis zu den
Adenokarzinomen (5-Jahresiiberlebensrate Sigelringkarzinome = 90%, Adenokarzinome
= 89%). Wie im oberen Abschnitt war jedoch auch hier die Verteilung der Patienten in die
Vergleichsgruppen sehr ungleich (116 vs. 48 Patienten) und somit einschrinkend fiir die
Aussagekraft der statistischen Berechnungen. Des weitern enthielt die Gruppe der
Adenokarzinome einen signifikant héheren Anteil dlterer Patienten, welche, wie bereits oben
erwithnt, mit einer schlechteren Uberlebenswahrscheinlichkeit einhergehen. Ein hiufigerer
Befall von Lymphknoten wurde in dieser Gruppe allerdings nicht beobachtet. Ein in Hinblick
auf die Operationsmethode sehr interessanter Aspekt sei hier vorwegnehmend auf spitere
Kapitel bereits erwéhnt: Patienten mit Siegelringkarzinomen wurden im Verhéltnis hiufiger
total gastrektomiert wohingegen Patienten mit Adenokarzinomen eher subtotal reseziert
wurden.  Zusitzlich  wurden  Siegelringkarzinome  signifikant  hdufiger — mit
Lymphknotendissektion behandelt im Gegensatz zu den Adenokarzinomen. Diese Koinzidenz
von Faktoren kann ein klarer Hinweis darauf sein, dass eine radikale Operationstechnik
einschlieBlich Lymphknotendissektion die addquate Behandlung fiir Magenfriihkarzinome ist
und deren Uberlebenswahrscheinlichkeit sogar stirker beeinflusst als histologische
Merkmale. So ermittelte auch die Multivarianzanalyse den histologischen Typ aufgrund der
hier aufgezeigten Einfliisse anderer Faktoren als statistisch abhéngigen Prognosefaktor. Die
Ursache der radikaleren Behandlung von Siegelringkarzinomen ist hierbei auch in der
praoperativen Probeexzisionsentnahme zu finden, welche die Wahl der Operationsmethode
bedingt und das Ergebnis wie eben beschrieben beeinflusst.

Einen in der Literatur wenig umstrittenen Prognosefaktor bildet dagegen das Grad der

histologischen Differenzierung: wenig differenzierte Tumore iiberleben demnach weniger
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lange als hoch differenzierte Tumore [17]. In dieser Arbeit ist demonstriert, dass zwar auch in
diesem Patientenkollektiv die Patienten mit G1-Tumoren mit einer um 3,78 Monate ldngeren
mittleren Uberlebenszeit eine bessere Prognose haben als die Gruppe aus G2/3-Tumoren,
dieser Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant. Die zweit genannte Gruppe enthielt
dabei einen signifikant héheren Anteil dlterer Patienten sowie signifikant hohere Anteile an
Patienten mit Submucosabefall, was sich in der Mehrfaktorenanalyse bestétigte und das
Grading als statistisch abhidngigen Prognosefaktor darstellte. Wie dagegen oben beschrieben,
erhoht ein schlechter differenzierter Tumor dagegen nicht das Risiko fiir
Lymphknotenmetastasen.

Ebenso hiufig in Zusammenhang mit Uberlebenswahrscheinlichkeit erwihnt wird auBerdem
die histologische Unterteilung nach Laurén. Unumstritten ist hierbei der Vorteil im Uberleben
der Patienten mit einem Tumor mit intestinalem Wachstumsmuster [70,92]. Die
Berechnungen anhand vorliegender Daten widersprechen dagegen dieser Aussage. Patienten
dieser Studie iiberlebten mit einem Wachstumsmuster vom diffusen Typ die Patienten vom
intestinalen Typ mit einem Unterschied von 36,5 Monaten in der mittleren Uberlebenszeit.
Dieser Unterschied erscheint auf den ersten Blick eher ungewdhnlich. Betrachtet man die
Untersuchung jedoch etwas genauer, so fallen einige Zusammenhénge auf, die den Verlauf
dieser Graphik erkldren: so fanden sich in der Gruppe der Patienten mit intestinalem Tumor
mehr alte Patienten als in derjenigen mit diffusem Wachstum. Wie auch in der Darstellung
zum Wandbefall (sieche oben) fallen an dieser Stelle interessante Zusammenhidnge zur
Operationsmethode und der Durchfiihrung einer Lymphknotendissektion auf. Wieder fanden
sich in der Gruppe mit besserer Uberlebenswahrscheinlichkeit (in dem Fall also der diffusen
Tumore) mehr Patienten mit totaler Gastrektomie (68% im Verhiltnis zu 54%) und
Lymphknotendissektion als in der schlechter iiberlebenden Gruppe. Die Tatsache, dass auch
in diesem Fall die radikalere Operationsmethode die Uberlebenswahrscheinlichkeit so stark
beeinflusst, dass allgemein anerkannte histologische Uberlebensvorteile in den Hintergrund
treten und vom chirurgischen Ausmal} in der Bedeutung fiir die Prognose verdriangt werden,
weist auf die immense Wichtigkeit ausreichender operativer Malnahmen und damit auch auf
die Bedeutung der préoperativen Probeexzisionsentnahme hin. Die Multivarianzuntersuchung
errechnete diesen Faktor als nicht signifikant. Wie die weitere Untersuchung beschreibt, hat
dabei die histologische Zugehorigkeit der verschiedenen Laurén-Klassen einen bedeutenderen
Einfluss als der Grad des Wandbefalls.

Als letzter Punkt soll an dieser Stelle der Einfluss der Tumorlokalisation erortert werden. Wie

oben bereits erwihnt, gehen laut Studien proximale Tumore dabei mit einer schlechteren
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Prognose einher als distal gelegene Tumore [15,108]. Auch im vorliegenden Kollektiv weisen
die Patienten mit Kardia-Tumoren die beste 5-Jahresiiberlebensrate auf, wohingegen
Antrum-Tumore an zweiter Stelle stehen und Korpus-Karzinome die schlechteste Prognose
haben. Unter Beriicksichtigung der Tatsache, dass auch hier die Untergruppen anzahlméaBig
nicht gleich verteilt sind, steht diese Entwicklung einmal mehr in einem Zusammenhang mit
der Lymphknotendissektion und der Operationsmethode. Wahrend an der Kardia gelegene
Tumoren ndmlich zu 94% mit einer zusétzlichen Lymphknotendissektion behandelt wurden,
betrug dieser Anteil bei den Antrumtumoren lediglich 75% und bei den am Korpus gelegenen
Tumoren 65%. AuBlerdem wurden Kardia-Tumore zu 100% total gastrektomiert, wohingegen
dieser Anteil bei Korpus- und Antrum-Tumoren bei 77% bzw. 36% lag. Die Einflussgroflen
wirken sich auf das Uberleben durch den Parameter Lokalisation laut Multivarianzanalyse aus
und machen ihn zu einem statistisch abhéngigen Prognosefaktor. Da zu keinen histologischen
Parametern ein Zusammenhang festgestellt werden konnte, deutet diese Untersuchung jedoch
darauf hin, dass vor allem die addquate Lymphknotendissektion aber auch ein ausreichendes

Operationsausmal} die Prognose des Magenfriihkarzinoms beeinflussen konnen.

4. Operationsmethoden

Den Mittelpunkt dieser Arbeit bildet neben der Untersuchung der Prognosefaktoren die Frage
nach der addquaten chirurgischen Operationstechnik. Die beiden angewandten Methoden
bestanden dabei in der totale Gastrektomie im Gegensatz zur subtotalen Magenresektion. Die
voriibergehend in den 90-er Jahren aufgetretenen Félle endoskopischer Resektionen wurden
aus Griinden der unzureichenden Anzahl aus dieser Studie ausgeschlossen.

Uber das angemessene AusmaB gehen die Meinungen in der Literatur stark auseinander.
Wihrend die Befiirworter der wieder zunehmend angewandten totalen Gastrektomie
[24,35,85,87,3,52] wegen dem prioperativ schlecht einzuschitzenden Ausmal3 des Tumors in
Bezug auf Wandbefall und Lymphknotenmetastasen sowie fehlender Langzeitergebnisse iiber
limitierte Resektionen diese als Standardverfahren fordern, geht der Trend in Japan eher zu
limitierten Verfahren iiber. Die ,,Gastric Cancer Treatment Guidelines in Japan® [74]
empfehlen ein limitiertes Operationsverfahren mit < 2/3-Resektionen bei allen
Friihkarzinomen im Stadium IA/B. Eine totale Gastrektomie sei demzufolge nur bei
N2-Patienten des Friihkarzinoms notwendig. Andere Studien ziehen die Grenze von totaler

versus limitierter Resektion zwischen dem unterschiedlichen Wandbefall. Dazu kommt das



69

Argument der deutlich schlechteren Lebensqualitit bei radikal operierten Patienten
[54,29,30,42,55,111]. Um den Einfluss dieser chirurgischen Faktoren untersuchen zu kénnen,

wurden nun am vorliegenden Patientenkollektiv folgende Berechnungen durchgefiihrt.

60,4% der Patienten wurden in dieser Studie total gastrektomiert, die restlichen
30,6% unterzogen sich einer subtotalen Resektion. Ein Zusammenhang zu Alter des
Patienten, Wandinfiltration, Laurén-Klassifikation oder Lokalisation bestand bei der Auswahl
des Operationsverfahrens nicht. Lediglich eine Hiufung totaler Gastrektomien bei Tumoren
vom Siegelringkarzinom im Verhiltnis zu Adenokarzinomen konnte beobachtet werden.
Interessant ist an dieser Stelle die Komplikationsrate der verschiedenen Verfahren. Wahrend
bei mehr als einem Drittel aller Gastrektomien Komplikationen auftraten, lag dieser Anteil bei
allen subtotalen Resektionen nur bei einem Viertel der Fille. Alle dokumentierten
Anastomoseninsuffizienzen kamen auflerdem im Verlauf einer totalen Gastrektomie vor.
Exakt gleich ist dabei mit 2,9% der Anteil positiver Rezidive beider Gruppen. Hier zeigt sich
ein Uberlebensvorteil der total gastrektomierten gegeniiber den subtotal resezierten Patienten.
Mit einer um 11,2 Monaten lingeren mittleren Uberlebenszeit konnte ein besserer Trend in
der Prognose aufgezeigt werden. Demnach mussten die radikal operierten Patienten zwar eine
hohere Rate an Komplikationen in Kauf nehmen, auf die Uberlebensrate wirkte sich diese
Operationsmethode jedoch positiv aus. Besonders sei an dieser Stelle auf die im vorherigen
Kapitel bereits hingewiesenen Zusammenhidnge zu histologischen Parametern hingewiesen.
Hier zeigte sich, dass das Uberleben bei dem Vergleich sowohl zwischen den
unterschiedlichen Tumortypen in der WHO-Einteilung als auch der Einteilung nach Laurén
als auch der Lokalisation offensichtlich stark von der Operationsmethode abhing. Alle
genannten Gruppen widersprachen allgemein anerkannten Prognosefaktoren und wiesen
jedoch in der jeweils besser verlaufenden Gruppe eine Hiaufung totaler Gastrektomien im
Verhiltnis zu subtotalen Gastrektomien auf. Die Multivarianzanalyse errechnete hier einen
nicht signifikanten Unterschied im Uberleben. Obwohl eine totale Gastrektomie zwar keinen
Vorteil fiir ein geringeres Auftreten an Rezidiven und eine leicht hohere Rate an
Hospitalitatsletalitt (5,9% im Vergleich zu 4,5%) mit sich bringt, weisen die in dieser Studie
gefundenen Ergebnisse deutlich auf einen Vorteil totaler Gastrektomien hin. Dabei war die
Erfassung der postoperativen Lebensqualitit bzw. deren potentielle Einschrinkung nach
radikaler Operationsmethode nicht Gegenstand dieser Studie und kann demnach an dieser

Stelle nicht mit in die Diskussion eingebracht werden.
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Ob nun allein die Tatsache der in Japan héiufiger durchgefiihrten radikalen
Operationsmethoden das bessere Uberleben im Vergleich zu westlichen Léndern erkliren
kann, ist ungewiss. Sicher ist dieser Vorteil eine Koinzidenz aus Massenscreening, besserer
diagnostischer Mallnahmen und radikaler Operationsmethoden, die allerdings auch die
radikale Lymphknotendissektion mit einschlieft. Die besseren klinischen Ergebnisse haben
jedoch dazu gefiihrt, dass trotz der negativen Beeinflussung der Lebensqualitéit die radikale
Operationsmethode auch bei uns wieder auf dem Vormarsch ist. Dieser Weg kann durch die

hier vorliegende Studie bestétigt werden.

5. Lymphknotendissektion

Den zweiten wichtigen Punkt der chirurgischen Intervention bildet die
Lymphknotendissektion. Deren adiquates AusmaBl bzw. ob iiberhaupt eine Dissektion
vorgenommen werden sollte, ist ein in der Literatur hdufig diskutiertes und umstrittenes
Thema. Wie bereits in Kapitel III beschrieben, werden die vom Magenkarzinom betroffenen
Lymphbahnen in drei Kompartimente und dementsprechend in drei Abstufungen des
Dissektionsausmafles eingeteilt. Da bei dieser Form des Tumors nur 3-20% der Fille
Lymphknotenmetastasen aufweisen, halten einige Autoren eine generell durchgefiihrte
Lymphknotendissekion fiir {ibertrieben und fordern ein an das Risikospektrum des Patienten
individuell angepasstes Vorgehen [13,23,38,42,57,84,101]. So wird eine
Lymphknotendissektion meist dann fiir sinnvoll erachtet, wenn der Tumor zum Beispiel
bereits die Submucosa befallen hat oder schlecht differenziert ist. Generell fiihre eine
Lymphknotendissektion nicht zu einer verbesserten Prognose. GrofBle europdische Studien
konnten belegen, dass bei einer D2-Lymphknotendissektion die postoperative Mortalitdt und
Morbiditat signifikant hoher ist und dass in deren Studien eine Durchfithrung dieser
Operationsausweitung keine Uberlebensvorteile mit sich brachte [25,38,23,13].

Im Gegensatz dazu empfiehlt zum Beispiel die AJCC eine standardmifig durchgefiihrte
D2-Lymphknotendissektion, unabhédngig davon, wie hoch das Risiko des einzelnen Patienten
fir den Befall von Lymphknoten ist. So argumentieren einige Autoren
[8,39,49,53,92,106,108,113,115,102,58], dass die Diagnose Magenfriithkarzinom retrospektiv
nicht immer akkurat ist und- wenn auch verhdltnismidBig selten- dennoch
Lymphknotenmetastasen auftreten und dann die Prognose nachhaltig verschlechtern. Dagegen

hitten Patienten nach einer D2-Dissektion ein besseres Langzeitiiberleben. Manche Studien



71

halten die Prognose sogar dann fiir verbessert, wenn bei dem Patienten noch gar keine
Lymphknotenmetastasen zu finden sind, da diese zum Zeitpunkt der Operation zum Teil oft

noch gar nicht nachweisbar sind (Mikrometastasen).

Die in vorliegender Studie untersuchte Form der Lymphknotendissektion ist die
D2-Dissektion. Diese wurde an 118 Patienten (also 69,8% der Félle) durchgefiihrt. Auffallend
ist dabei, dass unter den vor 1990 operierten Patienten 53% eine Lymphknotendissektion
erhielten wihrend dieser Anteil bei den nach 1990 operierten Patienten 86% betrug.
64%  aller Lymphknotendissektionen wurden im Zuge einer totalen Gastrektomie
durchgefiihrt, nur 36% wihrend einer subtotalen Resektion. Betrachtet man nun das
Uberleben der beiden Vergleichsgruppen, so ergibt sich eine deutlich bessere
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten, an denen eine D2-Dissektion vorgenommen
wurde. Verdeutlicht wird diese Aussage auch im Zeitvergleich: ab ca. 1990 wurden
regelmdfBig Lymphknotendissektionen bei der Behandlung des Magenfriithkarzinoms
durchgefiihrt, der Prozentsatz dieser Patienten nach 1990 lag um 33% hoher als zuvor und
machte sich im dargestellten besseren Uberleben der Patienten des zweiten Zeitabschnitts
bemerkbar (96% der 5-Jahresiiberlebensrate gegen 77% der nach 1990 operierten Patienten).
Dazu kommt die bereits erwiihnte Koinzidenz besserer Uberlebenswahrscheinlichkeiten in
Zusammenhang mit D2-Lymphknotendissektionen bei der Untersuchung histologischer
Merkmale: im Einzelnen hiufte sich diese operative Mallnahme bei Siegelringkarzinomen im
Verhiltnis zu Adenokarzinomen, bei diffusem Wachstumsmuster gegeniiber intestinalem
Erscheinungsbild sowie bei Kardiakarzinomen im Verhiltnis zu mittleren und distalen
Tumoren. Dies fiihrte zu einem Abweichen dieser histologischen Merkmale von deren
allgemein anerkannten Uberlebenswahrscheinlichkeiten, so dass die Vermutung auf einen
iiberwiegenden positiven Einfluss dieser MaBBnahme nahe liegt. Beachtlich ist, dass sich in der
Multivarianzanalyse die Durchfiihrung einer Lymphknotendissektion trotz der eben
beschriebenen Zusammenhinge als einzig signifikant unabhingiger Faktor auf das Uberleben
der Patienten erwies.

Weder die Hospitalitétsletalitdt (mit 11.2% bei nicht-lymphknotendissezierten Patienten im
Verhiltnis zu 2,6% also sogar weit niedriger) noch das Auftreten von Komplikationen
(27% an Komplikationen bei Operationen ohne Lymphknotenentfernung zu 46% mit
Lymphknotenentfernung) stand jedoch mit der Durchfiihrung einer Lymphknotendissektion in

Zusammenhang.
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Unter Einbeziehung aller hier genannten Ergebnisse dieser Studie zeigte sich ein deutlicher
Uberlebensvorteil nach Durchfiihrung einer D2-Lymphknotendissektion und weist eindeutig
auf einen Vorteil dieser chirurgischen Maflnahme hin.

Eine Zusammenfassung der chirurgischen Behandlungen soll an dieser Stelle noch einmal die
Wichtigkeit des chirurgischen Ausmalles unterstreichen. Hier zeigt sich, dass die
Durchfiihrung der D2-Lymphknotendissektion noch wichtiger fiir die Prognose des Patienten
ist als die Art der Magenresektion, da es die Uberlebenskurven in noch stirkerem Maf
beeinflusst und der einzig nachgewiesene unabhédngige Prognosefaktor in dieser Studie ist.
Ein Grund dafiir konnte die sichere Entfernung von okkult befallenen Lymphknoten
(Mikrometastasen) sein, welche in der Routine-Histologie als negativ eingestuft werden. Ob
diese allerdings tatsichlich einen Einfluss auf das Uberleben haben, wird in der Literatur
unterschiedlich eingestuft [71,120]. Von diesem Punkt ausgehend stellt sich im Weiteren die
Frage nach der Markierung und Entnahme von Sentinel Lymphknoten. Im Laufe der
Diskussion um mikroinvasive Eingriffe ist diese Operationsmethode in den letzten Jahren
Gegenstand zahlreicher Untersuchungen geworden, fand jedoch bis heute nicht ihren Weg in
die Standartuntersuchung der Chirurgie des Magenfrithkarzinoms. Uneinigkeit herrscht
hierbei in der Frage, bis zu welchem Stadium bzw. welchem Ausmall und welcher
Lokalisation der befallenen Lymphknotenstationen die Markierung und die daraus folgende
Lymphknotendissektion ausreichend ist [44,72,83].

Abschlieend lassen sich anhand der vorliegenden Daten die Wichtigkeit einer ausreichenden
operativen Magenentfernung und vor allem der D2-Lymphknotendissektion unterstreichen.
Wie in hier beschrieben weist darauf auch der allgemein ansteigende Trend in der
Durchfiihrung dieser Mallnahme hin. Einschrinkend sei jedoch an dieser Stelle darauf
hingewiesen, dass anhand dieser Daten nur die D2-Dissektion untersucht werden und kein
Vergleich zu anderen Verfahren gezogen werden konnte. Ebenso lagen bei den als
nicht-lymphknotendisseziert eingestuften Patienten keine Angaben vor, ob deshalb gar keine
Lymphknoten entnommen worden waren oder ob es sich lediglich um keine D2-Dissektion

handelte. Diese Tatsache muss in die Diskussion dieser Daten ergdnzend eingebracht werden.

6. Operationserweiterungen

Als letzter Punkt soll an dieser Stelle auf die Auswirkungen von Operationserweiterungen

eingegangen werden. Diese werden in Studien eher kritisch beurteilt [38,54,57], da sie mit



73

einer erhohten Mortalitdt und Morbiditdt einhergehen. Auch dieser Frage soll in dieser Studie
nachgegangen werden. Sdmtliche Netzresektionen wurden bei dieser Berechnung aufler Acht

gelassen.

47% der weiterfiihrenden operativen Maflnahmen gingen mit postoperativen Komplikationen
einher und lagen damit signifikant hoher als ohne Erweiterungen. Im Gegensatz dazu konnte
keine hohere Rate bei der Hospitalititsletalitit nachgewiesen werden. Im Besonderen soll hier
auf die Splenektomie hingewiesen werden. Bei den 46 splenektomierten Patienten lag die
postoperative Komplikationsrate signifikant hoher als bei nicht-splenekomierten Patienten,
wobei keine zeitliche Hiufung vor oder nach 1990 festgestellt werden konnte.

Die Untersuchung zeigt den deutlich besseren Verlauf der Uberlebenskurve bei Patienten, an
denen operative Erweiterungen durchgefiihrt wurden. Angesichts der signifikant hoheren Rate
an Komplikationen vor allem der Splenektomien ist diese Graphik allerdings eher kritisch zu
betrachten. Da sich das Auftreten postoperativer Komplikationen wiederum negativ auf das
Uberleben auswirkt, kann in diesem Punkt trotz der besseren 5-Jahresiiberlebensrate- wie
auch in anderen Studien beschrieben [91]- nicht generell zu einem erweiterten

Operationsverfahren geraten werden [26].
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VI. Zusammenfassung

Studien haben belegt, dass das Magenfriihkarzinom im Vergleich zu anderen Tumorarten mit
einer 5-Jahresiiberlebensrate von iiber 90% eine gute Prognose aufweist und 2-20% aller
Magenkarzinome ausmacht. Dabei konnte gezeigt werden, dass es gehduft bei Ménnern mit
einem Altersgipfel von im Mittel 69 Jahren vorkommt und in immer mehr proximal
gelegenen Abschnitten des Magens sowie mit iiber 90% in der Mehrzahl der Fille als
Adenokarzinom anzufinden ist.

Das Metastasierungsrisiko geht laut Literaturangaben eher vom diffusen Typ nach Laurén aus
und steigt bei Befall der Submucosa, Alter und Geschlecht sind davon unabhéngige Faktoren.
Betrachtet man die Prognose dieser Erkrankung, so gelten zum eine das anatomische Ausmal}
wie Wandbefall, positive Lymphknotenmetastasen und eine proximale Lage des Tumors als
negative Faktoren. Zum anderen haben éltere Patienten oder Patienten mit histologischen
Merkmalen wie schlechte Differenzierung, diffuses Wachstumsmuster nach Laurén und
Tumoren vom Typ der Siegelringkarzinome eine kiirzere Lebenserwartung.

Bei den Operationsmethoden gehen die Meinungen stark auseinander. Wahrend vor allem in
Japan die totale Gastrektomie mit einer generellen Durchfiihrung an D2-Dissektionen als
Goldstandart betrachtet wird, kommen in westlichen Liandern immer mehr minimalinvasive
Methoden mit eingeschrinkten oder gar ohne jegliche Lymphknotenentfernung zum Einsatz.
Das AusmaBl der addquaten Lymphknotendissektion = und der Nutzen operativer

Erweiterungen sind dabei immer noch Gegenstand der Diskussionen.

Die Untersuchung dieses Patientenkollektivs war Gegenstand vorliegender Studie. Dazu
wurden 333 Patientendaten aus den Jahren 1979 bis 2003 aus der Magendatenbank der
Ludwig-Maximilians-Universitit erfasst und mit Hilfe der SPSS Software ausgewertet. Ziel
dieser Studie war es, wichtige prognostische Faktoren zu ermitteln sowie der Frage nach der

addquaten chirurgischen Therapie nachzugehen.

Dabei konnten die in der Literatur beschriebenen epidemiologischen und histologischen
Daten weitgehend bestétigt werden. Die 5-Jahresiiberlebensrate lag mit 89% im westlichen
Durchschnitt, der Anteil an Frithkarzinomen an der gesamten Magendatenbank entsprach mit
13,3% den Angaben vorheriger Studien. Médnner waren mit 59,2% 1,5-mal so haufig betroffen
wie Frauen, der Altersdurchschnitt betrug 61,7 Jahre. Das ,,Wandern des Tumors nach
proximal® konnte anhand diese Patientenkollektivs im Zeitverlauf bestitigt werden, obgleich

noch immer die Anzahl medial und distal gelegener Tumoren vorherrscht. Mit 71% befindet
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sich der Prozentsatz an Adenokarzinomen zwar unter den anderen Angaben im niedrigen
Bereich, machte jedoch auch hier mit Abstand den grof3ten Anteil aller Falle aus.

Auch in diesen Untersuchungen konnte kein Zusammenhang zwischen Alter oder Geschlecht
und Metastasierungsrisiko ermittelt werden. Im Gegensatz zur allgemeinen Annahme bestand
jedoch auch kein erhohtes Risiko fiir Metastasen beim diffusen Typ nach Laurén, anders als
beim Wandbefall. Hier bestitigten die vorliegenden Daten die Zunahme der
Metastasierungshéufigkeit bei Befall der Submucosa.

Als prognostisch ungiinstig erwiesen sich in dieser Studie hohes Alter der Patienten,
schlechter Differenzierungsgrad des Tumors und der Befall von Lymphknoten. Gegensitzlich
zu den Angaben aus der Literatur wiesen jedoch Patienten mit einer proximalen Lage des
Tumors, diffusem Wachstumsmuster nach Laurén und Siegelringkarzinomen eine bessere
Uberlebensrate auf als deren Vergleichsgruppen. Bei den letzten drei Parametern fanden sich
jedoch bei genauer Untersuchung in der Gruppe mit dem besseren Survival eine Haufung an
durchgefiihrten D2-Lymphknotendissektionen sowie bei der Laurén-Klassifikation und der
histologischen Einteilung nach WHO zusitzlich auch eine haufiger durchgefiihrte totale
Gastrektomie.

Zwei Dirittel des gesamten Patientenkollektivs wurde total gastrektomiert wihrend ein Drittel
subtotal reseziert wurde. Dabei stellte sich eine bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
Patienten nach einer totalen Gastrektomie heraus wobei auch die Anzahl an Komplikationen
bei dieser Operationsmethode hoher war als bei den subtotalen Resektionen und der
Prozentsatz an Rezidiven bei beiden Gruppen gleich hoch war.

Dagegen unterzogen sich 69,8% der Fille einer D2-Lymphknotendissektion, die Daten dieser
Patienten stammen hauptsdchlich aus dem Zeitraum nach 1990 und wurden in 64% der Fille
im Zuge einer totalen Gastrektomie durchgefiihrt. Diese Patienten zeigten eine signifikant
hohere Uberlebensrate als die Patienten ohne Lymphknotendissektion. Weder die Anzahl an
postoperativen Komplikationen noch die Rate der Hospitalititsletalitit war in diesem
Kollektiv erhoht. Die Durchfithrung einer D2-Lymphknotendissektion erwies sich in dieser
Studie als der einzige unabhéngige Prognosefaktor.

Bei der Untersuchung der operativen Erweiterungen, die in 30,8% der Fille durchgefiihrt
wurden, erlitten fast die Halfte dieser Patienten postoperative Komplikationen. Trotz einer
deutlich besseren Uberlebenswahrscheinlichkeit ist diese chirurgische MaBnahme aufgrund

der signifikant hoheren Rate an postoperativen Komplikationen eher kritisch zu sehen.
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SchluBfolgernd fiir die Klinik bestdtigen vorliegende Untersuchungen bei der Wahl der
addquaten  Operationsmethode die totale Gastrektomie wund vor allem die

D2-Lymphknotendissektion als die addquate Behandlungsform des Magenfriihkarzinoms.
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Anhang I: Makroskopische Typisierung nach Borrmann
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I vorgewdlbte Form

II oberflichliche Form
IIa erhaben

IIb eben

IIc eingesenkt

R ERDOTITR

III exkavierte Form

Anhang II: Klassifikation des Magenfriihkarzinoms nach Empfehlungen der
JRSGC
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Kurzfassung Magen UICC TNM/ pTNM-Klassifikation 1987

T1 Lamina propria, Submucosa

T2 Muscularis propria, Subserosa

T2a Muscularis propria

T2b Subserosa

T3 Penetration der Serosa

T4 Nachbarstrukturen

N1 Metastasen in perigastrischen Lymphnoten

innerhalb 3 cm vom Rand des Primértumors
N2 Metastasen  perigastrischer ~Lymphknoten
weiter als 3 cm vom Rand des Primartumors
oder in Lymphknoten entlang der Aa. gastrica
sinistra, hepatica communis, lienalis oder

coeliaca

Anhang III: pTNM-Klassifikation 1987

Kurzfassung Magen UICC TNM/ pTNM-Klassifikation 2002

T1 Lamina propria, Submucosa
T2 Muscularis propria, Subserosa
T2a Muscularis propria

T2b Subserosa

T3 Penetration der Serosa

T4 Nachbarstrukturen

N1 1-6 Lymphknoten

N2 7-15 Lymphknoten

N3 > 15 Lymphknoten

Anhang IV: pTNM-Klassifikation 2002



Stadiengruppierung Magen UICC

Stadium 0
Stadium IA
Stadium IB

Stadium II
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Stadium IIIb
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Tis

T1

T1
T2a/b
T1
T2a/b
T3
T2a/b
T3

T4

T3

T4

T1, T2, T3
Jedes T

NO

NO

N1

N1

N2

N1

NO

N2

N1

NO

N2

N1, N2, N3
N3
Jedes N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
Ml

Anhang V: UICC-Klassifikation des Magenkarzinoms
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Anhang VI: Die Lymphknotenstationen des Magens
(aus: Journal of Clinical Oncology, Volume 22, Number 11, June 1,
2004, p 2069)

90



91

IX. Danksagung

Mein besonderer Dank gilt Herrn Priv.-Doz. Dr. med. Florian Léhe fiir die Uberlassung des
Themas, das Interesse am Fortgang der Arbeit und die hilfreiche und vor allem spontane

Betreuung wihrend der Erstellung der Arbeit.

Ebenso danken mochte ich Herrn Prof. Dr. med. Karl-Walter Jauch, der es mir ermdglichte,
meine Forschungstitigkeit in der Klinik fiir Chirurgie der Ludwig-Maximilians-Universitét

Miinchen durchzufiihren.

Fiir die Hilfe besonders zu Beginn der Arbeit danke ich Herrn Dr. med. Uwe Griitzner.

Besonders mdchte ich mich bei Herrn Prof. Dr. med. Gustav Schelling fiir die spontane und

hilfsbereite Unterstiitzung zu samtliche Fragen der statistischen Auswertung bedanken.

Ebenso gilt dieser Dank Herrn Dr. med. Boris Schlenker fiir seine allzeit geduldige und
kompetente Hilfe bei allen Software-Problemen, die mir in vielen Phasen der Entstehung

dieser Arbeit sehr geholfen hat.

Fiir die Hilfe bei vielen groflen und kleinen Fragen wihrend meines gesamten Studiums

danke ich meinem Bruder Christian.

Meine besondere Dankbarkeit jedoch gilt meinen Eltern und meiner Familie fiir jegliche

Unterstiitzung und Hilfe, ohne die mein bisheriger Weg nicht moglich gewesen wire.



X. Lebenslauf

Personliche Daten

92

Name: Monika Gratzke

Geburtsdatum: 28. September 1979

Geburtsort: Friedrichshafen am Bodensee

Familienstand: Ledig

Eltern: Dres med. Eva-Maria und Peter Gratzke

Schulausbildung

1986-1989 Grundschule Rosenheim

1989-1999 Ignaz-Giinther-Gymnasium, Rosenheim

Hochschulausbildung

1999-2006 Ludwig-Maximilians-Universitit, Miinchen
Studium der Humanmedizin

2002 Arztliche Vorpriifung

2003 Erster Abschnitt der Arztlichen Priifung

2005 Zweiter Abschnitt der drztlichen Priifung

2006 Dritter Abschnitt der Arztlichen Priifung
Gesamtnote: 1,67

Praktika

08/ 2002 Universititsklinikum Charité, Berlin
Famulatur in der Klinik fiir Herzchirurgie

09/ 2002 Krankenhaus der Barmherzigen Briider, Wien
Famulatur in der Abteilung fiir Chirurgie

08/ 2003 Praxis Dr. med. Heck, Freiburg
Famulatur im Bereich der Allgemeinmedizin

08/2004 University of California, San Francisco
Famulatur im Bereich der Radiologie

04-05/ 2005 Mount Sinai Hospital, New York
Praktisches Jahr, 1. Tertial: Abteilung fiir Innere Medizin

06-07/ 2005 Singapore General Hospital, Singapur
Praktisches Jahr, 1. Tertial: Abteilung fiir Innere Medizin

08-09/ 2005 Stidt. Krankenhaus Miinchen-Harlaching
Praktisches Jahr, 2. Tertial: Abteilung fiir Chirurgie

10-11/ 2005 Spital Lachen am Ziirichsee, Schweiz

12/2005- 03/2006

Berufliche Titigkeit

Seit 07/ 2006

Praktisches Jahr, 2. Tertial: Abteilung fiir Chirurgie
Klinikum der LMU Miinchen
Praktisches Jahr, 3. Tertial: Abteilung fiir Andsthesiologie

Assistenzérztin in der Klinik fiir Anésthesiologie
Klinikum der LMU Miinchen, GroShadern





