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| Einleitung

1 Epidemiologie des Magenkarzinoms

Karzinome des Magens stellen weltweit die zweithaufigste tumorbedingte
Todesursache dar. Jedes Jahr sind fast 1 Million Menschen weltweit betroffen [Jemal
A. et al., 2011]. Das Magenkarzinom nimmt in Deutschland bei Mannern den funften
(Inzidenz 27,7/100000 Einwohner/Jahr) und bei Frauen den sechsten (Inzidenz
19,6/100000 Einwohner/Jahr) Platz in der Rangliste der Krebserkrankungen ein
[Mitros FA et al., 2008].

Das mittlere Erkrankungsalter liegt fur Manner bei ca. 70 Jahren und fur Frauen bei
Uber 75 Jahren. Bei beiden Geschlechtern steigt die Inzidenz mit fortschreitendem

Alter, wobei Manner doppelt so haufig erkranken wie Frauen [RKI Berlin 2010].

Obwohl sich in den letzten 5 — 10 Jahren das Wissen um diese Erkrankung in der
medizinischen Fachwelt enorm entwickelt hat, ist die Langzeitprognose der Patienten
weiterhin ungiinstig. Die 5-Jahres-Uberlebensrate des Magenkarzinoms aller Stadien
betragt nur ca. 27%. Grunde hierflir sind vor allem, dass etwa 80% der Patienten zu
Erkrankungsbeginn in einem langen Intervall asymptomatisch bleiben, und die
Diagnose daher oft erst im fortgeschrittenen Zustand gestellt wird. Trotz kurativer
Resektion zeigen Patienten bereits in den frlhen Stadien ein schlechtes 5-Jahres-
Uberleben mit hohen Risiken fir ein Lokalrezidiv, lymphogene Mikrometastasen oder
organische Fernmetastasierung [Moehler M, 2011].

Die eigentlichen Ursachen der Entstehung des Magenkarzinoms sind bisher nicht
eindeutig geklart, jedoch ist eine Reihe von Risikofaktoren bekannt. Verschiedene
Quellen gehen davon aus, dass besonders die durch Helicobacter pylori induzierte
Gastritis und Umwelteinflisse, sowie erbliche Faktoren und
Ernahrungsgewohnheiten eine wichtige Rolle im Verlauf der Krankheitsentstehung
spielen [Correa P, 1992]. Weiterhin werden als Ausloser Nikotinabusus und
Alkoholabusus genannt [Lagergren J et al., 2000; Engel LS et al., 2003].

In den letzten Jahrzehnten war die Anzahl der distalen Magenkarzinome rtcklaufig.
Das Magenkarzinom gehort zu den wenigen Karzinomarten, deren Haufigkeit in

westlichen Landern wahrend der letzten 50 Jahren abgenommen hat. Die
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altersstandardisierte Inzidenz in Deutschland ging zwischen den Jahren 1990 und
2004 bei Frauen um 38% und bei M&nnern um 30% zurtck [RKI Berlin 2010]. Im
Gegensatz dazu konnte eine kontinuierliche Zunahme von Adenokarzinomen des
osophagogastralen Uberganges festgestellt werden [Mitros FA et al., 2008]. Als
Ursache dieser gegenlaufigen Entwicklungen werden vor allem Verdnderungen der
Erndhrungsgewohnheiten und ein gesunkener Zigarettenkonsum diskutiert. Ein
ansteigender BMI scheint das Risiko eines Karzinoms des 6sophagogastralen
Ubergangs zu erhéhen [Whiteman DC et al.,, 2008]. Es gibt Hinweise auf eine
Assoziation zwischen einer gastro0sophagogealen Refluxkrankheit und der
Entstehung eines Adenokarzinoms des Magens [El-Serag H, 2007].



2 Klassifikation

Klassifikationen sind bedeutend fir die Therapie und Prognose. Auch
Magenkarzinome konnen nach verschiedenen Klassifikationen eingeteilt werden.
Neben ihrer Ausbreitung (TNM-Klassifikation) lassen sie sich sowohl anhand ihrer

Histologie als auch nach ihrer Lokalisation unterscheiden.

Nach Vorgaben der UICC (Union for International Cancer Control) lassen sich
Stadien von Krebserkrankungen nach der TNM-Klassifikation zu funf
Stadiengruppierungen zusammenfassen (s. Anhang). Damit lassen sich alle
entscheidenden Merkmale der Tumorklassifikation beriicksichtigen, die von grol3er
Bedeutung fir die Therapieplanung sind. Bei der UICC-Klassifikation handelt es sich
um eine rein prognostische Einteilung, jedoch nicht um eine Anleitung zur
chirurgisch-technischen Vorgehensweise [Schuhmacher C et al., 2011]. Diese
Stadieneinteilung wird allgemein anerkannt. Dies ist eine relativ neue Klassifikation

und erschwert somit den Vergleich mit Studien aus friheren Jahren.

Es gibt mehrere histologische Klassifikationen, welche die Tumoren nach
unterschiedlichen Merkmalen unterteilen. Die Einteilung der Magenkarzinome
unterliegt histologisch den Richtlinien der WHO (World Health Organisation). Die

WHO unterscheidet diesbezuglich funf verschiedene histologische Typen:
Adenokarzinome

Adenosquamose Karzinome

Plattenepithelkarzinome

Kleinzellige Karzinome

Undifferenzierte Karzinome

Unter diesen dominiert das Adenokarzinom mit einer Haufigkeit von 90 % deutlich.
Zu den Adenokarzinomen zahlen tubulare, papillare, muzinése und

Siegelringzellkarzinome [Crew KD et al., 2006].

Darliber hinaus teilt man die Magenkarzinome histologisch noch nach Laurén in

folgende Typen ein [Lauren P, 1965]:


http://de.wikipedia.org/wiki/TNM-Klassifikation
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intestinaler Typ, enthalt Drusenstrukturen und ist meist gut differenziert. Bei
frihzeitiger Entdeckung ist die Prognose in der Regel gut.

diffuser Typ, enthalt keine Drusen, ist schlecht differenziert und wéchst infiltrativ. Die

Prognose ist eher ungunstig.

Diese Einteilung hat eine besondere Bedeutung fur das Ausmald der Operation
hinsichtlich des Resektionsabstandes, da diffuse Typen mit einem gréf3eren

Sicherheitsabstand entfernt werden mussen, als intestinale.

Anatomisch kénne die Magenkarzinome auch in Kardia-Karzinome und Nicht-Kardia-
Karzinome (Fundus, Corpus, Antrum) unterteilt werden. Die letzten bilden den
Groliteil der Magenkarzinome weltweit [Steevens J et al., 2010; Wu H et al., 2009;
Pohl H et al., 2005]


http://flexikon.doccheck.com/de/Dr%C3%BCse
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3 Resektionsausmald und Rekonstruktionsform

Die chirurgische Resektion stellt die einzige Moéglichkeit zur kurativen Behandlung
[Scurtu R et al., 2005; Liedman B, 1996] und damit die Standardtherapie fur alle
potenziell resektablen Magenkarzinome dar. Eine Ausnahme bilden die auf die
Mukosa begrenzten Karzinome (T1aNOMO0), wenn sie endoskopisch komplett RO

reseziert werden kdnnen [Kitaoka H et al., 1984].

Das Ziel der Resektion ist eine vollstdndige Entfernung des Karzinoms (oral, aboral
und in der Zirkumferenz) zusammen mit den regiondren Lymphknoten [Moehler M,
2011]. Das Resektionsausmafd wird bestimmt durch die Tumorlokalisation und den
histologischen Typ (intestinaler versus diffuser Typ nach Laurén-Klassifikation)
[Hornig D, 1987]. Um tumorfreie Resektionsrander (RO) zu erzielen, ist aul3er bei
Mukosakarzinomen (T1a NOMO) in der Regel ein proximaler Sicherheitsabstand am
Magen von 5 cm (intestinaler Typ n. Laurén) bzw. 10 cm (diffuser Typ n. Laurén) in
situ einzuhalten, da das Langzeituberleben vom proximalen Sicherheitsabstand
abhangt [Hornig D, 1987].

Beim intestinalen Karzinom sowie Frihkarzinom des diffusen Karzinoms liegt die
Tumorausbreitung primar innerhalb der makroskopisch erkennbaren Grenzen,
wahrend beim fortgeschrittenen diffusen Karzinom ein diskontinuierliches Wachstum
in einer sonst makroskopisch unauffalligen Magenwand mdglich ist. Beim
Frihkarzinom beider Typen im distalen Magen sowie dem fortgeschrittenen
intestinalen Karzinom im mittleren Magendrittel ist eine subtotale distale
Magenresektion onkologisch ausreichend. In allen anderen Fallen sollte eine
Gastrektomie erfolgen. Beim Kardiakarzinom oder subkardialem Karzinom muss die
Gastrektomie durch eine transhiatale Resektion des distalen Osophagus erweitert
werden [Grundmann RT et al., 2009; Schuhmacher C et al., 2008]. Das Ausmal} der
proximalen Randresektion spielt eine wichtige Rolle fiir die Indikation zur subtotalen
Magenresektion oder Gastrektomie, sowie fur die Frage, ob ein abdominaler,
abdominothorakaler oder ein transhiatal erweiterter Eingriff notwendig ist [Hornig D et
al., 1987]. Zusatzlich sollte die aus Radikalitatsgrinden durchgefiihrte Operation

nicht unnétigerweise mit einer erhéhten Morbiditat einhergehen.
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Das Rekonstruktionsverfahren kann individuell nach der Erfahrung des Operateurs
gewahlt werden. Es gibt keinen allgemein anerkannten Standard zur Rekonstruktion
nach Gastrektomie oder subtotal distaler Magenresektion [Moehler M et al., 2011].
Es existieren nur zwei grundsatzlich unterschiedliche Rekonstruktionsprinzipien: die
Osophagojejunostomie und die 6sophagoduodenale Interposition. Je nach
Rekonstruktionsprinzip wird die Duodenalpassage ausgeschaltet oder bleibt erhalten.
In der Regel ist bei einem Magenkarzinom, das eine totale Gastrektomie erfordert,
die Aufrechterhaltung der Duodenalpassage nicht notwendig [Siewert J R et al.,
1990].

Weltweit am haufigsten kommt die Wiederherstellung der Kontinuitdt nach
Gastrektomie durch eine ausgeschaltete Jejunumschlinge nach Roux-Y zur
Anwendung [Lehnert T et al., 2004]. Auch eine Interposition von Jejunum (ggf. Kolon)
zur Herstellung der Duodenalpassage ist mdoglich. Die Rekonstruktion nach
subtotaler distaler Magenresektion sollte durch eine ausgeschaltete Jejunumschlinge
nach Roux-Y erfolgen [Moehler M et al., 2011].

In der Fachliteratur werden einheitlich folgende Anforderungen an jede
Rekonstruktionsmethode nach Gastrektomie gestellt [Thiede A et al., 1987]:

Verhitung der Refluxésophagitis,
Bildung eines ausreichenden Reservoirs,

Sicherheit und Einfachheit der Anastomosentechnik.
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4 Folgen der Magenresektion

Die Gastrektomie fuhrt, neben motorischen Stérungen im Gastrointestinaltrakt, zu
einer Beeintrachtigung der Verdauung durch den Ausfall nervaler und humoraler
Steuerungsmechanismen, die beim gesunden Menschen den zeitgerechten Ablauf
der Verdauung regeln [Berg G, 1978].

Diarrh6e, Dumping und Druckgefuhl durch fehlendes Reservoir fihren, ebenso wie
Erbrechen, Schmerzen und Schluckbeschwerden durch Refluxdsophagitis, zur Angst
vor dem Essen. Hinzu kommen depressive Stimmungslage, fehlendes Hungergefinhl,
sowie Maldigestion und Malabsorption. Lange bekannt ist der Zusammenhang
zwischen rascher Entleerung des Magenersatzes und dem frihen Dumping-
Syndrom. Die Entleerungsgeschwindigkeit und die Diunndarmtransitzeit korrelieren

jedoch nicht mit der Gewichtsentwicklung [Miholic J et al., 1991].

Trotzdem ist eine Fehlverdauung oder Fehlabsorption von Nahrungsbestandteilen
nicht das Hauptproblem, sondern ein chronisches Kaloriendefizit durch eine
unzureichende Nahrungsaufnahme [Goebell H, 1978]. Eine Mangelerndhrung mit
konsekutiver Gewichtsabnahme ist eine unvermeidliche Konsequenz nach totaler
Gastrektomie. Nach einer subtotalen oder distalen Magenresektion tritt eine

Gewichtsabnahme bei 80% der Patienten auf [Maruyama K et al., 1987].



14

5 Chemotherapie

Magenkarzinome sind Tumoren, die additiv, neoadjuvant oder adjuvant mit
Chemotherapie behandelt werden konnen. In Studien konnte ein deutlicher
Uberlebensvorteil einer pra- und postoperativen Chemotherapie gegeniiber der
alleinigen Chirurgie belegt werden [Cunningham D et al., 2006; Ychou M et al.,
2011]. Cunningham D et al. weist in seiner Arbeit Uber eine perioperative
Chemotherapie beim Magenkarzinom auf eine Verbesserung des Gesamtuberlebens
nach 4 Jahren um 7,4% und eine extrapolierte Verbesserung des Gesamtiiberlebens
nach 5 Jahren um 12,5% (36 vs. 23%) aus. Auch in der Studie von Boige V et al.
fand sich fur die perioperative Chemotherapie ein signifikanter Vorteil nach 5 Jahren
hinsichtlich des erkrankungsfreien Uberlebens (34 vs. 21%, p = 0,0033) und fiir das
Gesamtuberleben (38 vs. 24%, p = 0,021) zugunsten der perioperativen
Chemotherapie [Boige V et al., 2007].

Die neoadjuvante Chemotherapie in der Behandlung des Magenkarzinoms fuhrt zu
einer praoperativen Verkleinerung der Tumormasse und bietet somit eine erhéhte
Chance auf eine RO-Resektion und wirkt sich daher positiv auf das Uberleben des
Patienten aus. Ziel der neoadjuvanten Chemotherapie ist es demzufolge, einen nicht
sicher kurativ (RO) resezierbaren Tumor in seiner Grof3e und Ausdehnung zu
verkleinern, um ihn so in ein resektables Stadium umzuwandeln (sog. Downstaging)
[Kodera Y et al., 2006]. Von der neoadjuvanten Chemotherapie profitieren besonders
Patienten, deren Tumor auf die Chemotherapie anspricht. Dieses Ansprechen stellt
einen wichtigen Prognosefaktor in der Therapie des Magenkarzinoms dar [Lowy AM,
1999]. Eine neoadjuvante Chemotherapie wird bei Patienten mit einer lokalen
Tumorausdehnung T3 oder T4 oder Lymphknotenbefall (N+) angewandt [Moehler,
2011].

Eine adjuvante Chemotherapie wird nach einer kurativen Resektion (R0O) verabreicht,
um die Gefahr eines Rezidivs zu mindern oder gar auszuschalten [Gonzalez RJ et
al., 2005]. Macdonald JS et al. haben in ihrer Studie gezeigt, dass die chirurgische
Resektion gefolgt von einer adjuvante Chemotherapie einen signifikanten Vorteil fur
die Patienten mit lokal fortgeschrittenem Magenkarzinom brachte (eine gesteigerte 3-
Jahres-Uberlebensrat von 41% auf 50%) [Macdonald JS et al., 2001].
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Beim metastasierten inoperablen Magenkarzinom ist die palliative Chemotherapie
bei Patienten mit ausreichendem Allgemeinzustand die einzige Therapieoption. Sie
fuhrt zu einer Verbesserung des Uberlebens bei gleichzeitig verbesserter
Lebensqualitat  far  die Betroffenen [Wilke HJ et al., 2003].
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6 Zielsetzung der Studie

Zwischen Juli 2007 und November 2010 wurden 129 Patienten mit Magenkarzinom
in der Chirurgischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der
Technischen Universitat Minchen operiert und in die Auswertung eingeschlossen.
Diese Studie untersucht die Einflusse des Alters, des Geschlechts, der
Tumorlokalisation und des Tumorstadiums auf  die postoperative
Gewichtsveranderung und Mortalitdt. Weiterhin werden Operationsradikalitat,
Operationsart, Lymphknotenbefall, Fernmetastasen, Residualtumorstatus und
Anwendung einer Chemotherapie ebenso hinsichtlich ihres Einflusses auf

postoperative Gewichtsverdnderung und Mortalitat gepruft.
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I Methodik

1 Patienten und Durchfihrung der Datenerhebung

Das Patientengut umfasst 129 Personen, die zwischen Juli 2007 und November
2010 in der Chirurgischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der
Technischen Universitat Minchen wegen eines Magenkarzinoms operiert wurden.
Das Alter des jingsten Patienten betrug zum Zeitpunkt der Operation 35 Jahre, das
des altesten 91 Jahre. Der Median des Alters der betrachteten Gruppe lag bei 63

Jahren. Die Patienten wurden gefragt, ob sie der Datenerhebung zustimmen.

Die Studie wurde im Zeitraum von April 2011 bis April 2012 durchgefiihrt. Folgende

Parameter wurden erfasst:
Alter bei Operation

Geschlecht

Gewicht

GroRRe

Datum der Operation

Grading

Lauren-Klassifikation
TNM-Klassifikation
UICC-Stadium

Behandlung mit Chemotherapie
Follow- up- Zeit bzw. Todeszeitpunkt
Auftreten von Komplikationen

Lange des stationdren Aufenthaltes
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Die Erhebung der Daten erfolgte aus den Patientenakten. Die Gewichtskontrolle
erfolgte préoperativ, am Tag der Operation und postoperativ. Der Verlauf des
Gewichts wurde wéahrend der ersten zwei Jahre nach der Operation alle drei Monate
in der chirurgischen Ambulanz des Klinikums rechts der Isar der Technischen
Universitdt Munchen erhoben und dokumentiert, danach jeweils halbjahrlich. Fur
jeden Patienten wurde der Body-Mass-Index (BMI) berechnet. Der BMI ist definiert
als Gewicht in Kilogramm dividiert durch das Quadrat der KérpergroRe (kg/m?). Zwei
Patienten entfallen fur diese Betrachtung, da die Grb6Re der Patienten nicht

dokumentiert wurde.

In Ergdnzung zu den bereits dokumentierten Daten erfolgt eine telefonische
Befragung der Patienten zwischen Juni 2011 und April 2012. Erhoben wurden Daten
beziglich des aktuellen Gewichts und Befindens, sowie die Zufriedenheit mit der
Therapie und der Einnahme von Verdauungsenzymen. 5 Patienten lehnten eine
Beantwortung der Fragen ab. Die restlichen Patienten standen der Befragung positiv
gegenuber. 90.7% der Studienteilnehmer konnten zurlckverfolgt werden. 12
Patienten gingen der Nachsorge aus diversen Griinden, wie z.B. auslandischer

Herkunft oder Abwanderung ins Ausland, verloren.

Das Todesdatum wurde dem Tumorregister Minchen des Tumorzentrums Minchen
oder dem Archiv der Chirurgischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar

der Technischen Universitat Minchen entnommen.

Die Arbeit beschéftigt sich mit Nicht-Kardia-Karzinomen wie Fundus-, Corpus-,
Antrum-, Pyloruskarzinom. Der Uberwiegende Teil der Malignome fallt auf Antrum (55
Patienten) und Corpus (59 Patienten). Lediglich ein Patient litt am Funduskarzinom,
2 weitere Patienten am Pyloruskarzinom. Bei 7 Patienten wurde ein
Magentotalkarzinom  diagnostiziert. 5 Patienten wurden wegen eines

Magenkarzinomrezidives (Stumpfkarzinom) operiert.

Verschiedene  ResektionsausmalRe wurden in  Abhangigkeit von der
Tumorlokalisation durchgefiihrt. Bei 84 Patienten wurde eine Gastrektomie, bei 15
Patienten eine transhiatal erweiterte Magenresektion, bei 3 Patienten eine distale
Magenresektion und bei 27 Patienten eine subtotale Magenresektion durchgefthrt.
Als Rekonstruktionsverfahren wurde die Roux-Y-Anastomose mit
Osophagojejunostomie  oder  Gastrojejunostomie  durchgefiihrt, um  einen

postoperativen alkalischen Reflux sicher entgegen zu wirken.
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44,2% der in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden chemotherapeutisch
vorbehandelt. 28,6% dieser Patienten erhielten nur eine adjuvante Chemotherapie,

15,6% der Patienten wurden zusatzlich neoadjuvant behandelt.
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2 Postoperative Komplikationen und Letalitat bei Magenkarzinom

Die postoperativen Komplikationen wurden anhand ihrer BehandlungsmalRnahmen in

funf Gruppen unterteilt:

Leicht beherrschbar durch Gabe oraler Medikation
Behandelbar durch i.v. Medikamente, Magensonde
Behandelbar durch Endoskopie, Angiologie, Intubation, OP

Behandlung durch Organresektion oder als Ergebnis langdauernde od. bleibende

Behinderung

Nicht behandelbar und in Folge Tod
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3 Statistische Auswertung

Die Speicherung der Daten erfolgte mit dem Programm Excel der Firma Microsoft.
Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software SPSS (Statistical Package for
Social Science) Version 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL. USA).

Die Haufigkeiten wurden als absolute Zahlen und in Prozenten angegeben. Beim
Vorliegen von einzelnen fehlenden Werten wurden die gultigen Prozente angegeben.
Zur Beschreibung der Altersstruktur des Patientenkollektivs wurde zusatzlich der
Mittelwert angegeben. Eine grafische Darstellung der Haufigkeiten erfolgte mit Hilfe

von Saulen- und Kreisdiagrammen.

Die Uberlebenskurve wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier Analyse dargestellt und mit
dem Log-Rank-Test auf Signifikanz tberprift. Das Signifikanzniveau wurde mit p <

0.05 festgelegt.
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4 Diagnostik

Wie bei jedem anderen Karzinom, ist auch beim Magenkarzinom eine sorgféaltige
praoperative Erfassung der Tumorausbreitung wichtig, da nur mit Hilfe einer RO-
Resektion die Prognose signifikant gebessert werden kann [Sendler A et al., 2000].
So dient die praoperative Diagnostik beim Magenkarzinom der Erkenntnis, ob eine
RO-Resektion moglich ist, bzw. mit welchem operativen Aufwand eine RO-Resektion
erreicht werden kann [Schmid A et al., 2000].

Die Patienten der vorliegenden Datenanalyse wurden alle ausfuhrlichen und
standardisierten  Diagnostik- und  Stagingmalinahmen  unterzogen. Die
Diagnosesicherung erfolgte bei den Magenkarzinompatienten im Klinikum rechts der
Isar durch eine Endoskopie mit gleichzeitiger Biopsieentnahme zur histologischen
Aufarbeitung. Die histologische Aufarbeitung erfolgte bei den Patienten entsprechend
den Vorgaben aus der Deutschen Magenkarzinomstudie [Bottcher K et al., 1993] und
folgte den Richtlinien der UICC zur Klassifizierung der Tumore. Nach der bioptischen
Sicherung folgte ein Staging zur Erfassung der Ausdehnung des Tumors und
eventuell bestehender Metastasierung. Die klinische T-Kategorie wurde Uber die
Endosonographie ermittelt. Des Weiteren erlaubt diese Methode eine Darstellung der
regiondren Lymphknoten, die so, zumindest wenn vergrof3ert, praoperativ dargestellt

werden konnen.

Weitere Untersuchungen zum Ausschluss von Fernmetastasen waren eine
konventionelle roéntgenologische Untersuchung des Thorax sowie perkutane
Sonographie des Abdomens bzw. Computertomographie von Abdomen, Becken und
Thorax.
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5 Histologische Diagnose

Fur jeden Patienten wurde die histologische Diagnose von zwei unabhangigen
Pathologen vom Institut fur Allgemeine Pathologie und Pathologische Anatomie der
Technischen Universitat Minchen gestellt. Die histopathologische Aufarbeitung des

Operationspraparates erfolgte nach einheitlichen Richtlinien.

Weiterhin wurde die mikroskopische Untersuchung des Tumorgewebes zur
Beurteilung der Bosartigkeit durchgefiihrt. Hierbei erfolgte eine vergleichende

Beurteilung der Tumorzelle mit der urspringlichen Organzelle (Grading).

Schliel3lich erfolgte postoperativ die Festlegung des Resektionsstadiums, welche
Auskunft Gber das Fehlen oder Vorhandensein von Resttumor gab. Erfasst wurde
aul3erdem die lokale Ausbreitung des Tumors und der Lymphknotenstatus. Die
resezierten Lymphknoten wurden gezéahlt und einzeln aufgearbeitet. Das Verhaltnis
von entnommenen zu befallenen Lymphknoten als Lymphknotenquotient wurde

dokumentiert.
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[l Ergebnisse

1 Geschlechtsverteilung

Das Patientengut umfasste insgesamt 129 Personen. 69 Personen (53,5%) der
eingeschlossenen Studienteilnehmer waren Manner und 60 Personen (46,5%) waren

Frauen.
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2 Altersverteilung

Das Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt der Diagnose zwischen 35 und 91 Jahren.
Das Durchschnittsalter betrug 62 Jahren. Die Analyse der Patientendaten nach
Altersklassen zeigt, dass zum Zeitpunkt der Diagnose die Altersklassen von 55 bis
75 Jahren am haufigsten betroffen waren (s. Abbildung Altersverteilung, Tabelle

Altersverteilung). Bei Mannern lag das Durchschnittsalter bei 63 Jahren und bei

Frauen bei 61 Jahren.

257

157

Haufigkeit

107

5

0-

60
Alter bei Diag.

Abbildung 1: Altersverteilung
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3 Tumorlokalisation

Bei allen Patienten wurde zum Zeitpunkt der Diagnose die Tumorlokalisation
bestimmt. Am haufigsten, mit 45,74%, kamen Magenkarzinome im Korpus vor (59
Patienten). Mit 42,64% waren die Karzinome im Antrum am zweithaufigsten (55
Patienten). Der Befall des gesamten Magens zeigte sich wesentlich seltener, und
zwar bei 7 Patienten (5,43%). Danach folgten die Magenkarzinome im Pylorus bei 2
Patienten (1,55%) und ein Funduskarzinom bei nur einem Patienten (0,78%). Ein
Stumpfkarzinom wurde bei 5 Betroffenen (3,88%) diagnostiziert (s. Abbildung

Tumorlokalisation des Magenkarzinoms).

1,55%
Pylorus

Abbildung 2: Tumorlokalisation des Magenkarzinoms
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4 Lymphknotenstatus

Hinsichtlich des Lymphknotenstatus zeigen die Ergebnisse, dass bei 60 Patienten
(46,51%) ein NO-Status vorlag. Ein N1-Status wurde bei 37 Patienten (28,68%)
diagnostiziert. Ein N2-Status wurde bei 14 Patienten (10,85%) festgestellt und ein
N3-Status bei 18 Patienten (13,95%) (s. Abbildung: Lymphknotenstatus bei Patienten

mit Magenkarzinom).

Abbildung 3: Lymphknotenstatus bei Patienten mit Magenkarzinom
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5 Fernmetastasen

Bei 118 Patienten (91.5%) wurden keine Fernmetastasen nachgewiesen, lediglich
bei 11 Patienten (8.5%) wurde ein M1-Status diagnostiziert (s. Abbildung

Metastasennachweis bei Patienten mit Magenkarzinom).

Abbildung 4: Metastasennachweis bei Patienten mit Magenkarzinom
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6 Tumorstadium (UICC)

Zwei Patienten mit Magenkarzinom (1,5%) hatten ein UICC-Stadium 0 (s. Abbildung
Tumorstadien bei Patienten mit Magenkarzinom). Bei 48 Patienten (37,2%) wurde
ein UICC-Stadium | und bei 10 Patienten (7,7%) Stadium |l diagnostiziert. Am
haufigsten, mit 60 Fallen (46,5%), war das UICC-Stadium III vertreten. Der Rest, 9
Patienten (7%), hatte UICC-Stadium IV.

46 51%
uicc il

Abbildung 5: Tumorstadien bei Patienten mit Magenkarzinom



30

7 Radikalitat der Operation

Bezlglich des Resektionsausmalies lag eine RO-Resektion bei 116 Patienten
(89,92%) vor. Eine R1-Resektion wurde bei 12 Patienten (9,3%) durchgefihrt. Die
R2-Resektion erfolgte nur bei einem Patienten (0,77%) (s. Abbildung

Resektionsausmal bei Patienten mit Magenkarzinom).

Abbildung 6: Resektionsausmal bei Patienten mit Magenkarzinom

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass bei 77 Patienten mit totaler
Magenresektion eine RO-Resektion durchgefiihrt wurde, 6 Patienten erhielten eine
R1-Resektion. Bei totaler Magenresektion wurde die einzige R2-Resektion der Studie
durchgeflihrt. 12 Patienten mit transhiatal erweiterter Magenresektion erhielten eine
RO-Resektion und 3 weitere Patienten eine R1-Resektion. Eine distale
Magenresektion wurde bei lediglich 3 Patienten durchgefuhrt. In allen 3 Fallen
erfolgte eine RO-Resektion. Bei subtotaler Magenresektion bekamen 24 Patienten
eine RO-Resektion und 3 Patienten eine R1-Resektion (s. Tabelle:

Operationsverfahren und Resektionsausmal).

RO R1 R2
Totale Magenresektion 77 (59.8%) 6 (4.6%) 1 (0.7%)
Transhiatal erweiterte Magenresektion 12 (9.4%) 3 (2.3%) 0
Distale Magenresektion 3 (2.3%) 0 0
Subtotale Magenresektion 24 (18.6%) 3 (2.3%) 0

Tabelle 1: Operationsverfahren und Resektionsausmaf
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8 Operationsverfahren

Verschiedene Operationsverfahren wurden durchgefiihrt: Gastrektomie, transhiatal
erweiterte Magenresektion, distale und subtotale Resektion (s. Abbildung

Operationsverfahren). Die Zielsetzung der Operation war immer kurativ.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass bei mehr als der Halfte aller Patienten (84
Falle, 65,1%), die in die Studie aufgenommen wurden, eine Gastrektomie
durchgefiihrt wurde. Am zweithaufigsten, mit 27 Fallen (20,9%), wurde die subtotale
Resektion angewandt. Die transhiatalerweiterte Resektion wurde bei 15 Patienten
(11,6%) durchgefuhrt. Und am seltensten, bei nur 3 Patienten (2,3%), wurde eine

distale Resektion durchgefuhrt.

60,0%1

40,0%
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Operationsverfahren

Abbildung 7: Operationsverfahren bei Magenresektion
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9 Postoperative Verweildauer

Der postoperative Krankenhausaufenthalt der Patienten lag im Median bei 13 Tagen.
Der langste Aufenthalt betrug 81 Tage, der klirzeste 7 Tage. Bei Betrachtung des
Medians lag der postoperative Krankenhausaufenthalt der Patienten mit
Gastrektomie bei 13 Tagen. Bei Patienten, bei denen eine transhiatal erweiterte
Magenresektion durchgefihrt wurde, lag die Aufenthaltsdauer bei 14 Tagen. Bei
distaler Magenresektion betrug der Median 10 Tage und bei subtotaler Resektion 11

Tage.
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10 Postoperative Komplikationen

Bei 74.4% der Patienten (N= 96) konnte die Operation ohne postoperative Morbiditat
durchgefuhrt werden. Postoperative Komplikationen traten bei 25,6% der Patienten
(33 Falle) auf. Mit 36,3% (12 Patienten) stellt die orale Medikation die haufigste
BehandlungsmalRnahme dar. Am zweithaufigsten mit 30,3% (10 Patienten) waren die
invasiven Verfahren: Endoskopie, Angiologie, Intubation, OP. Bei 21,2% der
Patienten (7 Falle) wurde i.v. Medikation oder die Einlage einer Magensonde
durchgefuhrt. Am seltensten mit 12,1% (4 Patienten) war eine Behandlung durch
Organresektion oder eine langdauernde od. bleibende Behinderung (s. Abbildung:

Postoperative Komplikationen). Perioperative 30 Tage Letalitat trat nicht auf.

3,10%

7.75% ;
biikation Organresektion

5,43%
i.v. Medikation

9,30%
Orale Medikation

7442%
Keine Komplikation

Abbildung 8: Postoperative Komplikationen

Der Vergleich der Patienten mit verschiedenen Operationsverfahren zeigt, dass
Patienten mit totaler Magenresektion die héchste Komplikationsrate aufweisen: 20
Patienten mit Gastrektomie gegeniber insgesamt 13 Patienten mit anderen
Operationsverfahren (s. Tabelle: Komplikationen in Abhangigkeit von der

Operationsart).
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OP-Art Keine Orale i.v. Invasive Organ-
Komplikatio- | Medikation | Medikation | Verfahren resektion
nen

Total 64 (76.2%) 6 (7.1%) 4 (4.7%) 7 (8.3%) 3 (3.6%)

Transhiatal 9 (60%) 2 (13.3%) 1(6.7%) 2 (13.3%) 1(6.7%)

erweitert

Distal 3 (100%) 0 0 0 0

Subtotal 20 (74%) 4 (14.8%) 2 (7.4%) 1 (3.7%) 0

Tabelle 2: Komplikation in Abh&ngigkeit von der Operationsart
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11 Gesamtuberleben der Patienten mit Magenkarzinom

Das Gesamtiuberleben der Patienten mit Magenkarzinom lag im Mittel bei 1156

Tagen. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich tber 4 Jahre.

Im ersten Beobachtungsjahr verstarben 21 (16%) Patienten. Bis zum Ende des
zweiten Jahres starben insgesamt 33 Patienten (25,6%). Im 3. Jahr nach Operation
weitere 2 Patienten. Insgesamt sind 35 Patienten (27,1%) verstorben (s. Abbildung:

Sterberate bei Patienten mit Magenkarzinom).

Die Uberlebenskurve zeigt einen Abfall innerhalb der ersten 24 Monate. Die
anfanglich steil abfallende Uberlebenskurve zeigt ab dem 2. postoperativen Jahr
einen deutlich flacheren Verlauf (Abbildung: Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit

Magenkarzinom).
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Abbildung 9: Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit Magenkarzinom
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11.1 Einfluss des Geschlechtes auf das Uberleben

Insgesamt sind im ganzen Beobachtungszeitraum (4 Jahre) 35 Patienten (27,1%)
gestorben, davon 18 Manner und 17 Frauen. Uberlebt haben 51 Manner und 43
Frauen. Beim Vergleich der Uberlebenskurve nach Geschlecht wurde eine relativ
ahnliche Verteilung beobachtet. 74% der mannlichen Patienten Uberlebten vier
Jahre. Der entsprechende Wert bei der Gruppe der Frauen lag bei 72%. Die mittlere
Uberlebenszeit betrug bei Mannern bei 1161 Tagen und bei Frauen bei 1151 Tagen
(s. Abbildung: Geschlechtsspezifische Uberlebenszeit bei Patienten mit
Magenkarzinom). Mit den hier aufgezeigten Werten ist dargestellt, dass das

Gesamtiuberleben nach der Operation nicht geschlechtsspezifisch ist.
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Abbildung 10: Geschlechtsspezifische Uberlebenszeit bei Patienten mit Magenkarzinom
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11.2 Einfluss des Alters auf das Uberleben

Das Durchschnittsalter der Patienten, die innerhalb von 4 Jahren verstorben sind,
betrug 66 Jahre. Bei den Uberlebenden Patienten betrug das Durchschnittsalter 61
Jahre.

Der Mittelwert fiir die Uberlebenszeit in der Gruppe unter 41 Jahren lag bei 1097
Tagen. In der Altersgruppe der Uber 40- und unter 50-jahrigen betrug dieser Wert
1460 Tage. Bei den Gruppen zwischen 51 und 60 Jahren lag die mittlere
Uberlebenszeit bei 1156 Tagen, zwischen 61 und 70 Jahren bei 1133 Tagen und
zwischen 71 und 80 Jahren bei 1213 Tagen. Bei den Uber 80-jarigen ergab sich ein
Mittelwert von 568 Tagen.

Es konnte somit festgestellt werden, dass das Alter der Patienten einen signifikanten
Einfluss auf das Uberleben hat (p = 0,002). Das hohe Alter stellt einen negativen

Prognosefaktor dar.

Bei Betrachtung der Verteilung einzelner Tumorstadien unterschieden sich die
Zahlen nicht deutlich bei alten und jungen Patienten. Das hohe Alter stellt zwar einen
negativen Prognosefaktor dar, aber das Langzeitergebnis hangt letztendlich vom
Tumorstadium ab (s. Tabelle: Tumorstadium bei Patienten mit Magenkarzinom, die

gestorben sind).

Alter Anzahl der Patienten Anzahl der Gestorbenen
<40 7 2 (28,6%)
41 - 50 17 0
51 — 60 34 10 (29,4%)
61 — 70 36 11 (30,5%)
71-80 25 5 (20%)
> 81 10 7 (70%)
Gesamt 129 35 (27,1%)

Tabelle 3: Sterberate bei Patienten mit Magenkarzinom in Abhangigkeit vom Alter
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Abbildung 11: Uberleben bei Patienten in Abh&ngigkeit vom Alter

Alter Anzahl der Gestorbenen Tumorstadium (UICC)
<40 2 (28,6%) 11l (50%), IV (50%)
41 - 50 0 )
51 - 60 10 (29,4%) 11 (10%), 11l (80%), IV (10%)
61— 70 11 (30,5%) 1 (18,3%), Il (72,7%), IV (9%)
71-280 5 (20%) 11l (60%), IV (40%)
281 7 (70%) | (28,6%), Il (14,3%), |1l (43,8%), IV (14,3%)

Tabelle 4: Tumorstadium bei Patienten mit Magenkarzinom,

die gestorben sind
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11.3 Einfluss des Tumorstadiums auf das Uberleben

Der Einfluss des Tumorstadiums auf das postoperative Uberleben wurde untersucht.
Beide Patienten im Tumorstadium UICC 0 haben bis zum Ende der
Beobachtungszeit tberlebt. Im Stadium UICC | (48 Patienten) zeigte sich eine
mittlere Uberlebenszeit von 1366 Tagen. 4 Patienten (8,3%) in diesem Stadium
verstarben. Das mittlere Uberleben betrug im Stadium UICC 1l 1202 Tage (10
Patienten), wovon 2 Patienten (20%) verstarben. Im Stadium UICC Il (60 Patienten)
wurden 23 Todesfélle registriert (38,3%). Die mittlere Uberlebenszeit betrug 1004
Tage. 770 Tage im Mittel ergaben sich fur das Stadium UICC IV (9 Patienten). Davon
verstarben 6 Patienten (66,6%) (s. Abbildung: Uberleben bei Patienten in
unterschiedlichen Tumorstadien). Das Tumorstadium hat einen signifikanten Einfluss
auf das Uberleben (p< 0.001).
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Abbildung 12: Uberleben bei Patienten in verschiedenen Tumorstadien
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11.4 Einfluss der Lymphknotenstatus auf das

Uberleben

Im Folgenden wird dem Einfluss des LK-Status auf das Uberleben nachgegangen.

Beim Vergleich der mittleren postoperativen Uberlebenszeit konnte ein besseres
Ergebnis bei den Patienten mit negativem Lymphknotenbefall (Mittelwert betragt
1346) gegenlber den Patienten mit N1 (Mittelwert: 1111 Tage), N2 (Mittelwert: 966
Tage) und N3 (Mittelwert: 725 Tage) beobachtet werden (s. Abbildung:

Uberlebenszeit nach Lymphknotenstatus).

Lymphknoten-positive Patienten mit Magenkarzinom zeigen ein rascheres
Versterben innerhalb der ersten 12 Monate im Gegensatz zu den Lymphknoten-

negativen Patienten.

Aus 60 Patienten mit NO-Status sind bis Ende der Beobachtungszeit 6 (10%)
gestorben. Mit N1-Befall waren es 12 (32,4%) von 37 Patienten. Im N2-Stadium sind
7 Patienten (50%) von 14 gestorben. 10 Patienten (55,5%) von 18 starben im N3-
Stadium. Somit besteht ein signifikanter Unterschied in Abhangigkeit des
Lymphknotenbefalls (p = 0.000).
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Abbildung 13: Uberlebenszeit nach Lymphknotenstatus
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11.5 Einfluss der Fernmetastasen auf das Uberleben

Der Vergleich der mittleren postoperativen Uberlebenszeit ergab eine deutlich
bessere Prognose der Patienten ohne Metastasen (MO, 1202 Tage) gegenuber
Patienten, bei denen Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung schon

vorhanden waren (M1, 639 Tage).

40 Patienten mit einem MO-Status (33.9%) sind gestorben. Bei Patienten mit einem
M1-Status waren es 81.8% (9 Patienten) in der Follow up Zeit. Es besteht somit ein
signifikanter  Unterschied (p < 0.001) in der Uberlebenszeit nach

Fernmetastasenstatus.
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11.6 Einfluss der Operationsradikalitat auf das

Uberleben

Bei der Analyse der Patienten nach Radikalitat der Operation konnte eine mittlere
postoperative Uberlebenszeit von 1244 Tagen bei Patienten mit RO-Resektion
beobachtet werden. Die RO-Resektion konnte am haufigsten durchgefiihrt werden
(116 Patienten, 89,9%). Die mittlere postoperative Uberlebenszeit bei einer R1-
Resektion (12 Patienten, 9,3%) war 362 Tage (s. Abbildung: Uberlebenszeit nach
Radikalitat der Operation).

Im Hinblick auf das Drei-Jahres-Uberleben ergab sich vor allem fiir RO-resezierte
Patienten ein gunstigerer postoperativer Verlauf. 92 dieser Patienten (79%) lebten
auch noch 3 Jahre nach der Operation. Die Prognose der R1- resezierten Patienten
war, gemessen an der 3-Jahres-Uberlebensrate, vergleichsweise schlechter. Bei der
R1-Resektion uberlebten 16% (2 Patienten), wahrend der einzige Patient mit R2-
Resektion nur 473 Tage Uberlebt. Das Resektionsausmaf hat einen signifikanten
Einfluss auf das Uberleben (p = 0.000).
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Abbildung 14: Uberlebenszeit in Abh&ngigkeit von der Operationsradikalitét
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11.7 Einfluss des Operationsverfahrens auf das
Uberleben

Das Operationsverfahren hat statistisch gesehen keinen signifikanten Einfluss auf
das Uberleben. Da die Wahl des Operationsverfahrens mafgeblich von der

Lokalisation des Tumors abhangt, wird auf eine detaillierte Darstellung verzichtet.
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11.8 Einfluss der Komplikationen auf das Uberleben

Es gab 96 Patienten (74,4%), bei denen keine Komplikationen im postoperativen
Verlauf auftraten. Von diesen 96 Patienten verstarben 24 (25%) bis zum Ende der

Beobachtungszeit.

In der Studie ergaben sich fur 33 (25,6%) Patienten verschiedene Komplikationen.

Gestorben sind in dieser Gruppe 11 Patienten (33,3%).

Die Untersuchung ergab einen Mittelwert fir das Uberleben von 1168 Tagen bei
komplikationslosem Verlauf. Traten postoperativ Komplikationen auf, verkurzte sich
der Mittelwert auf 1114 Tage (s. Abbildung: Uberleben in Abhangigkeit vom Auftreten
von Komplikationen). Bei einer Signifikanz von p = 0.537, ist die Lange des

Uberlebens unabhangig vom Auftreten von Komplikationen.
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Abbildung 15: Uberleben in Abhéngigkeit vom Auftreten von Komplikationen
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11.9 Einfluss einer Chemotherapie auf das Uberleben

Weiterhin wurde im Rahmen dieser Studie der Einfluss der Chemotherapie auf das
postoperative Uberleben der Patienten untersucht. Von 57 Patienten (44,2%) mit
einer Chemotherapie sind 19 (33,3%) bis zum Ende der Beobachtungszeit
verstorben. Von den 72 Patienten (55,8%), die keine Chemotherapie bekamen,
verstarben 16 (22,2%) bis zum Ende der Beobachtungszeit. Die mittlere
Uberlebenszeit bei den Patienten, die keine Chemotherapie bekamen, betrug 1199
Tage und bei den Patienten mit Chemotherapie 1098 Tage. Somit konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (p = 0.330). Naturlich muss
berucksichtigt werden, dass die Patienten, die eine Chemotherapie bekommen

haben, haben bei der Diagnosestellung ein fortgeschrittenes Tumorstadium gehabt.
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11.10 Einfluss des Gewichtes auf das Uberleben

Von der Auswertung wurden insgesamt 13 Patienten aufgrund fehlender Angaben
bezuglich Gewichtverlauf bei der Langzeitbeobachtung ausgeschlossen. Von 116
Patienten, deren Gewicht vollstandig nachverfolgt werden konnte, verloren 49
Patienten (42,2%) mehr als 10% ihres Ausgangsgewichtes, das zum Zeitpunkt der
Operation gemessen wurde. In dieser Gruppe gab es bis zum Ende der
Beobachtungszeit 11 Todesfalle (22,4%). 67 Patienten (57,7%) haben weniger als
10% ihres Ausgangsgewichtes verloren. Innerhalb der zweiten Gruppe verstarben 19
Patienten (28,3%).

Die Untersuchungen ergaben fur das Uberleben einen Mittelwert von 1184 Tagen bei
Patienten mit Gewichtverlust unter 10% ihres Ausgangsgewichtes. Die anfanglich
steil abfallende Uberlebenskurve zeigt ab dem 669. postoperativen Tag einen
flachen Verlauf. In der Patientengruppe mit mehr als 10% Gewichtsverlust
verlangerte sich der Mittelwert auf 1246 Tage. Die Uberlebenskurve zeigt einen
schrittweisen Abfall innerhalb der ersten 884 Tage nach der Operation (s. Abbildung:
Uberleben in Abhangigkeit vom Gewichtverlust). Signifikant (p = 0.336) sind diese
Unterschiede nicht, womit kein negativer Einfluss vom starken Gewichtverlust auf

das Uberleben nachgewiesen werden konnte.
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Abbildung 16: Uberleben in Abhangigkeit vom Gewichtverlust

Beziglich der BMI-Kategorie wurden alle Patienten in untergewichtig,
normalgewichtig und Ubergewichtig unterteilt. Zum Zeitpunkt der Operation lagen die
Daten von 127 Patienten bezlglich der Gr6éRRe vor. 2 Patienten waren untergewichtig
(1,5%), 55 (43,3%) normalgewichtig und 70 (55,2%) uUbergewichtig. Die Halfte der
Patienten mit Untergewicht ist im ersten Jahr nach der Operation gestorben, was am
ehesten auf ein fortgeschrittenes Tumorstadium zu fuhren ist (UICC llIb). 35% der
Patienten mit Normalgewicht sind im Laufe der ersten drei Jahre nach der Resektion
gestorben. In der Gruppe der Ubergewichtigen verstarben 19%. Die mittlere
Uberlebenszeit lag in der Gruppe der Untergewichtigen bei 757 Tagen. Bei
Normalgewichtigen betrug sie 1087 Tage und bei Ubergewichtigen 1257 Tage (s.
Abbildung: Uberleben in Abhangigkeit vom BMI). Ubergewicht zeigt in diesem Fall

eine Tendenz zu besserem Uberleben.
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Abbildung 17: Uberleben in Abhéngigkeit vom BMI
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12 Gewichtabnahme

Die wahrend der Studie ermittelten Daten zeigen einen steilen Abfall der
Gewichtskurve in den ersten 6 Monaten nach Magenresektion (Abbildung:
Gewichtabnahme bei Patienten nach Magenresektion). Danach stabilisiert sich das
Gewicht und fangt langsam an zu steigen. Die gesamte Gewichtabnahme bis Ende

der Beobachtungszeit betrug 10,1%. Der Tiefpunkt lag bei 12,6% nach 6 Monaten.
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Abbildung 18: Gewichtabnahme bei Patienten nach Magenresektion
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12.1 Einfluss des Geschlechtes auf die

Gewichtabnahme

In der méannlichen Patientengruppe lag die Gewichtabnahme am Ende des 36.
Monates bei 14% (12kg) ihres Ausgangsgewichtes (s. Abbildung: Gewichtabnahme
in Anhangigkeit vom Geschlecht). Der Tiefpunkt lag bei 15,3% (12,88kg) nach 12
Monaten. Danach stabilisiert sich das Gewicht. In der Gruppe der weiblichen
Patienten hat sich eine Gewichtabnahme von 11% (7kg) bis zum Ende der
Beobachtungszeit gezeigt. Der Tiefpunkt lag bei 13% (9,04kg) nach 6 Monaten.
Danach fing das Gewicht langsam an zu steigen. Der Gewichtsverlust bei Mannern

ist etwas ausgepragter.
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Abbildung 19: Gewichtabnahme in Abhéngigkeit vom Geschlecht
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12.2 Einfluss des Alters auf die Gewichtabnahme

Es fallt auf, dass in unterschiedlichen Alterskategorien das Ausgangsgewicht
unterschiedlich hoch war (Abbildung: Gewichtabnahme im Anhéngigkeit vom Alter).
Die Gewichtsabnahme in der Gruppe unter 41 Jahre betrug bis zum Ende der
Beobachtungszeit 8,8%. In der Altersgruppe Uber 40- und unter 50-jahrigen betrug
dieser Wert 11%. Zwischen 51 und 60 Jahren lag die Gewichtsabnahme am Ende
des 36. Monates bei 16%. Zwischen 61 und 70 Jahren lag sie bei 12,8% und
zwischen 71 und 80 Jahren bei 10,4%. Bei den Uber 80-jarigen betrug die
Gewichtsabnahme bis zum Ende der Beobachtungszeit 7%. Das Tief der

Gewichtsabnahme in dieser Gruppe lag nach 6 Monaten bei 17,4%.
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Abbildung 20: Gewichtabnahme in Abh&ngigkeit vom Alter
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12.3 Einfluss des Operationsverfahrens auf die

Gewichtabnahme

Man beobachtet einen &ahnlichen Verlauf der Gewichtskurven bei verschiedenen
Operationsverfahren. Bei totaler Resektion betrug die Gewichtsabnahme am Ende
des 36. Monates 15,6%. Der Gewichtsverlust bei transhiatal erweiterter Resektion ist
mit 12,2% etwas niedriger, als bei den total resezierten Patienten. In der Gruppe der
distalen Magenresektion war die Gewichtabnahme mit nur 2,1% am kleinsten,
allerdings bestand diese Gruppe nur aus 3 Personen. Zu verzeichnen ist in dieser
Gruppe eine Abnahme des Gewichts von 12% bis zum 3. Monat. Danach stieg die
Gewichtskurve wieder an. Nach subtotaler Resektion ergab sich in Summe ein
geringer Gewichtsverlust von 6,6%. Somit spielt eine Magen- und damit
Reservoirentfernung eine wichtige Rolle am Gewichtverlust.
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Abbildung 21: Gewichtabnahme in Abhéngigkeit vom Operationsverfahren
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12.4 Einfluss des Tumorstadiums auf die

Gewichtabnahme

Es wurde der Einfluss des Tumorstadiums auf die postoperative Gewichtabnahme
untersucht (s. Abbildung Gewichtabnahme in Abhangigkeit von verschiedenen
Tumorstadien). Im Stadium UICC | betrug die gesamte Gewichtabnahme bis zum
Ende der Beobachtungszeit 13,7%. Im Stadium UICC Il lag der Gewichtverlust am
Ende des 36. Monats bei 5,6%. Der Tiefpunkt war nach 9 Monaten bei 9,4% erreicht.
In den Stadien UICC lll betrug die Gewichtabnahme bis Ende der Beobachtungszeit
13,5%. Das Tief wurde nach 6 Monaten erreicht und betrug 15,9%. Im Stadium UICC
IV wurde eine Gewichtsabnahme von 18,5% 6 Monate nach dem operativen Eingriff
gegenuber dem Ausgangswert registriert. Bis Ende der Beobachtungszeit konnten
fast 95% des Ausgangsgewichtes wieder erreicht werden.
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Abbildung 22: Gewichtabnahme in Abh&ngigkeit von verschiedenen Tumorstadien
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12.5 Einfluss des Lymphknotenbefalls auf die

Gewichtabnahme

Im Folgenden wird dem Einfluss des LK-Status auf die Gewichtabnahme
nachgegangen. (s. Abbildung Gewichtabnahme in  Abhangigkeit vom

Lymphknotenstatus).

Lymphknotennegative Patienten verloren in den ersten 6 Monaten nach der
Operation im Schnitt 13,9% ihres Ausgangsgewichtes, bevor eine Stabilisierung
einsetzte. Bis zum Ende der Beobachtungszeit betrug die gesamte
Gewichtsabnahme 12,5%. Ebenso stellte sich bei Patienten im Stadium N1 und N2
nach der anfanglichen starken Gewichtsabnahme eine Stabilisierung des Gewichtes
ein. N1-Patienten verloren bis zum Ende der Beobachtungszeit 14% im Vergleich mit
dem Ausgangswert, N2-Patienten 9%. Bei Patienten im Stadium N2 lie3 sich nach
24 Monaten wieder eine Gewichtsabnahme feststellen. Patienten im N3 Stadium
verloren kontinuierlich das Gewicht. 17,7% bis zum Ende des 36. Monates. Diese
Patienten hatten den starksten Gewichtsverlust. Patienten mit negativem
Lymphknotenbefall wiesen im Vergleich zu Patienten mit positivem
Lymphknotenbefall keine besseren Ergebnisse auf. Es besteht daher kein
signifikanter Unterschied in der Gewichtabnahme in Abhangigkeit des

Lymphknotenbefalls.
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Abbildung 23: Gewichtabnahme in Abhangigkeit vom Lymphknotenstatus
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12.6 Einfluss der Fernmetastasen auf die

Gewichtabnahme

Patienten, bei denen Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung schon
vorhanden waren (M1), haben bis zum Ende des 12. Monats nach der Operation
22,2% ihres Ausgangsgewichtes verloren. Nach 24 Monaten hat nur ein von elf
Patienten mit Fernmetastasen tberlebt, somit ist der Vergleich mit den Patienten mit

einem MO-Status nicht aussagekraftig.

Bei Patienten mit einem MO-Status betrug die gesamte Gewichtabnahme bis Ende
der Beobachtungszeit 10,5% (Abbildung: Gewichtabnahme in Abhangigkeit von

Fernmetastasen).
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Abbildung 24: Gewichtabnahme in Abh&ngigkeit von Fernmetastasen
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12.7 Einfluss der Operationsradikalitat auf die

Gewichtabnahme

Bei RO-resezierten Patienten betrug die gesamte Gewichtabnahme bis zum Ende der
Beobachtungszeit 13% (s. Abbildung: Gewichtabnahme in Abhéangigkeit von der
Radikalitat der Operation). In den ersten 6 Monaten wurde eine starkere
Gewichtsabnahme (14,3% des Ausgangsgewichtes) beobachtet. Bei R1-resezierten
Patienten lag der Tiefpunkt nach 6 Monaten bei 26%. Nach 36 Monaten betrug die
Gewichtsabnahme 16% ihres Ausgangswertes. Die Daten eines Patienten (0,7%) im
Resektionsstadium R2 konnten nicht bis zum Ende der Beobachtungszeit vollstandig

verfolgt werden, deswegen wurden sie aus der Auswertung herausgenommen.
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Abbildung 25: Gewichtabnahme in Abh&ngigkeit von der Radikalitéat der Operation
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12.8 Einfluss der Komplikationen auf die

Gewichtabnahme

Patienten, die postoperativ keine Komplikationen hatten, verloren 7% ihres
Ausgangsgewichtes bis zum Ende des 36. Monates. Der Tiefpunkt der
Gewichtsabnahme wurde im 6. postoperativen Monat erreicht (10,1%) (s. Abbildung:

Gewichtabnahme in Abhangigkeit von den Komplikationen).

Bei Patienten mit Komplikationen betrug die gesamte Gewichtabnahme bis zum
Ende der Beobachtungszeit 18%. Der Tiefpunkt der Gewichtsabnahme (22%) wurde

ebenso im 6. postoperativen Monat erreicht.
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Abbildung 26: Gewichtabnahme in Abhéangigkeit von den Komplikationen
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12.9 Einfluss der Chemotherapie auf die

Gewichtabnahme

Als nachstes wurde der Einfluss der Chemotherapie auf die postoperative
Gewichtabnahme der Patienten untersucht. Man beobachtet einen &hnlichen Verlauf
der Gewichtskurven in beiden Gruppen (s. Abbildung: Gewichtabnahme in

Abhangigkeit von adjuvanter Chemotherapie).

Patienten, die keine Chemotherapie erhielten, verloren 12,6% ihres
Ausgangsgewichtes bis zum Ende des 36. Monates. Der Tiefpunkt der

Gewichtsabnahme wurde im 6. postoperativen Monat erreicht (14%).

Bei Patienten mit einer Chemotherapie betrug die gesamte Gewichtabnahme bis
zum Ende der Beobachtungszeit 13,4%. Der Tiefpunkt der Gewichtsabnahme wurde

ebenso im 6. postoperativen Monat erreicht (14,8%).

Es besteht kein signifikanter Unterschied in der Gewichtabnahme in Abhangigkeit der

Chemotherapie.
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Abbildung 27: Gewichtabnahme in Abhéngigkeit von adjuvanter Chemotherapie

59

Chemothera%l

nach der O
~nein
—



60

13 BMI der Patienten mit Magenkarzinom

Die Patienten wurden bezlglich ihres Gewichtes in 3 Gruppen eingeteilt:
untergewichtig (2 Patienten, 1,5%), normalgewichtig (55 Patienten, 43,3%) und
Ubergewichtig (70 Patienten, 55,2%) (s. Abbildung: Gewichtverteilung). Fur 2
Patienten lagen keine Daten bezlglich der Grol3e vor, deswegen konnten sie nicht in

die Auswertung eingeschlossen werden.
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Abbildung 28: Gewichtverteilung nach BMI Kategorien

In der Kategorie Untergewichtige waren Manner und Frauen mit je 50% gleich stark
reprasentiert. In der Kategorie Normalgewichtige gab es 22 Méanner und 33 Frauen.
In der Kategorie der Ubergewichtigen war die Gruppe der Manner mit 44 Patienten,

die Gruppe der Frauen mit 26 Patienten, vertreten.
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IV Diskussion

In der Studie wurden 129 Patienten aufgenommen, die wegen eines
Magenkarzinoms operiert wurden. Es wurde eine retrospektive Analyse der
Patientendaten erhoben, die zwischen 01.07.2007 und 30.11.2010 in der
Chirurgischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen
Universitdt Minchen operiert wurden. Aufgrund der retrospektiven Beobachtung
waren einige der Patientendaten unvollstdndig. Es ergab sich ein Patientenkollektiv
von insgesamt 116 Patienten, deren Gewicht vollstandig bis zum Ende der
Beobachtungszeit nachverfolgt werden konnte. Die retrospektive Analyse wurde Uber

eine Nachbeobachtungszeit von 3 Jahren durchgefihrt.

Mehr als die Halfte der Studienteilnehmer waren Manner (53,5%). Dies entspricht der
Ublichen Geschlechterverteilung der Magenkarzinome in Deutschland [Bertz J et al.,
2006; Bottcher K et al., 1993]. In der Studie von Alberts et al. sind Méanner ca. 1,5 —
2,5 Mal haufiger vom Magenkarzinom befallen als Frauen [Alberts SR et al., 2003].
Laut anderen Studien sind Manner fast doppelt so haufig betroffen als Frauen
[Carboni F et al., 2005; Kim DY et al., 2008].

Das mittlere Erkrankungsalter ist bei Mannern mit 70 Jahren niedriger als bei Frauen
mit 75 Jahren [RKI, 2010]. Das Durchschnittsalter der 129 Patienten dieser Studie
betrug 62 Jahre. Bei Mannern betrug das mittlere Erkrankungsalter 63 Jahre und bei
Frauen 61 Jahre. Die Altersklasse der 55 bis 75-jahrigen war am haufigsten betroffen
(75 Patienten — 58,1%). 19 Patienten (14,7%) waren zum Zeitpunkt der Operation
Uber 75 Jahre. 35 Patienten (27,1%) waren junger als 55 Jahre. Martin et al., sowie
Carboni et al. kamen zu den ahnlichen Ergebnissen [Martin RC et al., 2002; Carboni
F et al., 2005].

In  der Literatur gibt es unterschiedliche Angaben zur Verteilung der
Tumorlokalisation. Piso et al. berichtet Gber 55% der Lokalisation im oberen Drittel
des Magens [Piso P et al., 2002]. Bei Kim et al. war die Tumorlokalisation im unteren
Drittel am haufigsten (Uber 50%) [Kim et all, 2008]. Bei der vorliegenden Arbeit wurde
das mittlere Drittel des Magens am haufigsten, mit 59 Patienten, befallen. Dies
entspricht einem prozentualen Anteil von 45,74%. Das obere Drittel des Magens
wurde nur bei einem Patienten (0,78%) befallen und der ganze Magen bei 7
Patienten (5,43%). Das untere Drittel des Magens war bei 57 Patienten (44,19%) von
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einem Tumor befallen. Davon hatten 55 Patienten das Karzinom im Antrum (42,64%)
und 2 Patienten (1,55%) ein Pyloruskarzinom. Ein Stumpfkarzinom trat bei 5
Patienten (3,88%) auf.

Gewichtsabnahme ist eine der wichtigsten Komplikationen nach einer
Magenresektion [Speicher JE et al., 2009]. Viele Studien haben gezeigt, dass
Patienten mit malignen gastrointestinalen Tumoren eine hohe Pravalenz vom
Gewichtsverlust vor und den ersten Monaten nach der Operation haben. Besonders
im Zeitabschnitt 3 - 6 Monate nach einer Magenresektion wurde lber eine Serie von
malnutritiven Ereignissen wie Gewichtverlust, niedriger BMI, Hypoproteinamie,
Anamie berichtet [Javier M et al., 2008; Katsube T et al., 2008]. Ein Gewichtsverlust
von ungefahr 10% in den ersten 6 Monaten nach der Operation wird in der Literatur
angegeben [Copland L et al., 2007; Braga M et al., 1996; Hyltander A et al., 2005;
Liedman B et al., 1996; Takahashi S et al., 1998]. Bei anderen Autoren waren es
13,3% [Ludwig DJ et al., 2001; Sategna-Guidetti C et al., 1989].

Auch diese Studie zeigt eine starke Gewichtsabnahme nach Magenresektion bei
allen Patienten, die Uber 10% liegt. Zu beobachten ist ein steiler Abfall der
Gewichtskurve in den ersten 6 Monaten nach Magenresektion (12,6% vom
Ausgangsgewicht). Die gesamte Gewichtabnahme bis zum Ende der
Beobachtungszeit (36. Monat) betrug 10,1%. Eine Gewichtszunahme beginnt erst
nach 6 Monaten postoperativ. Das stimmt mit Ergebnissen anderer Studien Uberein,
in denen eine reduzierte Kalorienzufuhr in den ersten 3 bis 6 Monaten nach der
Resektion beobachtet wurde [Liedman B et al., 1996]. Danach stabilisiert sich das
Gewicht und fangt langsam an zu steigen. Einige Patienten erreichen sogar wieder

ihr praoperatives Gewicht.

Die wichtigsten Mechanismen, die am Gewichtverlust beteiligt sind, sind
Malabsorption und gestdrte Nahrungsaufnahme als direkte Folge der teilweisen
Magen- und damit Reservoirentfernung. Dies bringt eine insuffiziente Aufnahme mit
sich [Armbrecht U et al., 1988]. Die GroRe des Restmagens ist ein wichtiger Faktor
fur den Erndhrungszustand [Takahashi S et al., 1998; Hotta T et al., 2001]. In der
Literatur gibt es Hinweise, dass die Nahrungsaufnahme und die Effizienz der
intestinalen Verdauung vom Rekonstruktionsverfahren beeinflusst werden [Herfarth
Ch et al., 1987; Thiede A et al., 1987; Troidl H et al., 1987; Walter F et al., 1984]. Aus

chirurgischer Sicht konnte die Bildung eines ausreichenden Reservoirs fur die
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Gewichtsentwicklung entscheidend sein. Der Gewichtsverlust nach totaler
Magenresektion mit Pouchbildung betragt sechs Monate postoperativ im Mittel 7 kg,
nach einfacher Osophagojejunostomie 14 kg [Troidl H et al., 1987]. In anderen
Studien zeigten sich keine Unterschiede im Gewichtsverlauf nach Gastrektomie mit
und ohne Ersatzmagen, daflr geringere Gewichtsverluste und wieder ansteigende
Gewichtskurven nach subtotaler Resektion [Delbrick H et al, 1991]. Der
Gewichtsverlust bei totaler Magenresektion ist etwas hoéher, als bei subtotal

resezierten Patienten [Eckel F, 1997].

Diese Studie zeigt die Verdnderung im Gewicht bei allen Patienten, unabhangig
davon, ob es eine totale, subtotale, distale oder transhiatal erweiterte
Magenresektion war. In der Gruppe mit totaler Magenresektion war die
Gewichtabnahme bis zum Ende der Beobachtungszeit (36 Monate) mit 15,6% am
grodten. Der Gewichtsverlust bei transhiatal erweiterter Resektion betrug 12,2%. In
der Gruppe der distalen Magenresektion lag die Gewichtabnahme bei lediglich 2,1%.
Auffallig war hierbei allerdings der starke Gewichtsverlust in dieser Gruppe bis zum
Ende des 3. Monats mit 12%. Danach stieg die Gewichtskurve wieder an. Nach
subtotaler Resektion war ein in Summe geringer Gewichtsverlust von 6,6% zu

beobachten.

Totale Magenresektion ist, trotz der Entwicklung von Uber 50 verschiedenen
Rekonstruktionsmethoden, mit erheblichen postoperativen Problemen fir den
Patienten verbunden, von denen das gravierendste die agastrische Malnutrition
darstellt. Hauptsachlich entsteht diese Malnutrition durch ungenligende
Nahrungsaufnahme [Stahl G 1991], deren Ursachen besonders 3 - 6 Monate nach
der Operation vor allem Inappetenz, Dysphagie, Osophagitis, frilhe Sattheit,
postprandiales Vollegefuhl, epigastrischer Druckschmerz, Dumping-Symptome und

auch stdrende soziale Faktoren sind [Walter F et al., 1984].

Einige Studien haben gezeigt, dass eine totale Magenresektion (wegen der kritischen
Malabsorption) mit starkerem Gewichtverlust und schlechterer postoperativer
Lebensqualitat assoziiert ist, als die subtotale Magenresektion. Patienten nach der
Gastrektomie leiden an schlechterer Nahrungsaufnahme, Anamie und schlechterer
Verdauung, weil, wie bereits erwéhnt, ein Reservoir, sowie die normale
Hormonsekretion fehlen. Das wird mit einer schlechteren postoperativen

Lebensqualitat assoziiert [Bradley EL et al., 1975; Koga S et al., 1979].
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Wie bereits in frihen Studien gezeigt werden konnte [Troidl H et al., 1987; Milholic J
et al., 1990], bewerten Patienten nach Magenresektion ihre Lebensqualitdt primar
nach ihrem gednderten Erndhrungsverhalten und postoperativen Gewichtsverlust. So
ist nach einer Gastrektomie die physiologische Regulation von Hunger und Sattigung
gestort, da die nervalen und humoralen Signale durch die Dehnungsrezeptoren des
Magens vollig fehlen. Diese spezifische Problematik wird beim Magenkarzinom-
Patienten zusatzlich durch eine allgemeine, tumorbedingte Malnutrition verstarkt. Die
Entstehung einer Tumorkachexie beruht auf einer Vielzahl von Einzelfaktoren, deren
Zusammenhange als ,circulus vitiosus“ bezeichnet werden. Die entscheidende
Anpassung an das fehlende Speisereservoir nach Gastrektomie ist die Aufnahme
von mehreren kleinen Mahlzeiten statt der Ublichen drei Hauptmahlzeiten. Dieser
Malnahme nachzukommen féllt den Patienten jedoch sehr schwer, da das

Hungergefuhl oft stark reduziert ist, bzw. ganz fehlt [Stahl G, 1991].

Die Arbeit von F. Eckel zeigt, dass Manner einen starkeren Gewichtsverlust als
Frauen erleiden. Sie haben aber ein relativ hoheres Ausgangsgewicht [Eckel F,
1997]. Dies bestatigt sich auch in dieser Arbeit. Im mannlichen Patientenkollektiv lag
die Gewichtabnahme am Ende des 36. Monates bei 14% (12kg) ihres
Ausgangsgewichtes. Der Tiefpunkt lag bei 15,3% (12,88kg) nach 12 Monaten.
Danach stabilisiert sich das Gewicht. Im weiblichen Patientenkollektiv zeigte sich
eine Gewichtabnahme von 11% (7kg) bis zum Ende der Beobachtungszeit. Der
Tiefpunkt lag bei 13% (9,04kg) nach 6 Monaten. Auch hier lag das Ausgangsgewicht

der Manner hoher, als bei den Frauen.

Gewichtabnahme ist auch ein wichtiger postoperativer Prognosefaktor fiir das
Uberleben [Sanchez-Bueno F et al., 1998]. Sitges-Serra et al. haben gezeigt, dass
Patienten mit tUber 20% Gewichtverlust eine wesentlich hohere Mortalitat (23%)
hatten, als Patienten, die weniger als 20 % ihres Gewichtes verloren haben (7%)
[Sitges-Serra A et al., 1988]. Auch Hill hat die Gewichtabnahme in Zusammenhang
mit der postoperativen Morbiditdt und Mortalitdt gebracht. Er zeigte, dass bei der
Gewichtabnahme von Uber 20 % die Komplikationsrate 3 — 5 Mal hoher ist [Hill GL,
1992]. Unsere Studie betrachtete die Gewichtverdnderung unter und tber 10% des
Gewichtes zum Zeitpunkt der Operation. 42,2% der Patienten (49 Personen) haben
mehr als 10% ihres Ausgangsgewichtes verloren. In dieser Gruppe verstarben 22,4%
(11 Patienten) bis zum Ende der Beobachtungszeit. 57,7% Patienten (67 Personen)

haben weniger als 10% ihres Ausgangsgewichtes verloren. In dieser Gruppe
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verstarben 28,3% Patienten (19 Personen). Damit weil3t die Gruppe der Patienten
mit mehr als 10% Gewichtverlust eine geringere Mortalitat auf. Somit konnte in dieser
Studie kein negativer Einfluss vom starkeren Gewichtverlust auf das Uberleben
nachgewiesen werden. Ryan et al. weil3en in ihrer Studie die hohere Mortalitat bei
Patienten mit Gber 10% Gewichtverlust postoperativ nach. Ebenso beschrieb die
Studie eine hohere Komplikationsrate von 35% gegenuber Patienten mit weniger als
10% Gewichtverlust [Ryan AM et al., 2007].

Grossman und Kollegen berichteten Uber die postoperativen Komplikationen in 38%
der Falle und eine 30 Tage Mortalitatsrate von 7,7% [Grossman EM et al., 2002].
Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Lange des Uberlebens unabhangig vom
Vorhandensein der Komplikationen ist. In der Patientengruppe ohne Komplikationen
starben 25% der Patienten (24 Personen) bis zum Ende der Beobachtungszeit. In
der Patientengruppe mit Komplikationen (33 Patienten, 25,6%) verstarben 11
Personen, also ein Drittel (33,3%). Morbiditat kann in Kauf genommen werden, weil
das Uberleben nicht signifikant beeinflusst wird.

Andere Studien stellen Komplikationen, neben Lymphknotenstatus, Resektionsstatus
und T-Stadium, nach wie vor als einen wichtigen unabh&ngigen Prognosefaktor beim
Magenkarzinom dar [Siewert JR, 1998]. Heutzutage ist das Auftreten von
Komplikationen im Zusammenhang mit einer Operation weitaus seltener geworden
als friher, was sich durch deutliche Verbesserung der Operationstechniken und der

postoperativen intensivmedizinischen Versorgung der Patienten erklaren lasst.

Die Angaben zur postoperativen Mortalitédt unterscheiden sich je nach Studie. So
liegt diese bei Gouzi JL et al. bei 2,4% [Gouzi JL et al. 1989]. In anderen Studien
reicht die Mortalitat bis zu 11,4% [Kodera Y et al., 2005; Viste A et al., 1998; Onate-
Ocana LF et al.,, 2000; Mc Culloch P et al., 2003; Bonenkamp JJ et al., 1995].
Maruyama et al. haben in ihrer Studie 7935 Patienten mit resezierten
Magenkarzinom untersucht und ein Funfjahrestberleben von 68,2% beobachtet
[Maruyama et al., 2006]. In unserer Studie lag die drei-Jahres-Letalitat der Patienten
mit Magenkarzinom bei 27%. Die ein-Jahres-Letalitat lag bei 16%. Es gab keine 90-
Tage-Letalitat.

Prognostische Faktoren, die einen Einfluss auf das Uberleben haben, sind
Geschlecht, Alter, Tumorlokalisation, Eindringtiefe, Lymphknotenbefall, Klassifikation
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nach Lauren, histologisches Grad, Resektionsart und postoperative Chemotherapie
und Radiotherapie [Ogimoto | et al., 2000].

Die Arbeit von Kim et al. beschreibt das postoperative Uberleben als unabhangig
vom Geschlecht der Patienten [Kim DY et al., 2006]. In der vorliegenden Arbeit ergab
der Vergleich des mittleren postoperativen Uberlebens ebenfalls keinen giinstigeren
Verlauf fur Frauen als fur Manner. 74% der mannlichen Patienten lebten bis Ende
der Beobachtungszeit. Der entsprechende Wert der Frauengruppe lag bei 72%.

Dieses Ergebnis bestatigt Kim et al. Untersuchungen.

In vielen Studien hat das Alter der Patienten mit Magenkarzinom einen Einfluss auf
die Mortalitat [Viste A et al., 1998; Bottcher K et al., 1994]. Die alteren Patienten
hatten eine schlechtere Prognose durch das Vorliegen einer hdheren Rate
fortgeschrittener Tumorstadien und eine héhere Mortalitat durch
Begleiterkrankungen, im Vergleich zu jingeren Patienten [Eguchi T et al., 2003]. In
der aktuellen Arbeit lag bei den alteren Patienten keine hohere Rate fortgeschrittener
Tumorstadien. Die schlechtere Prognose der alteren Betroffenen wird, laut Kunisaki
et al., durch im Alter vermehrt auftretende Begleiterkrankungen bedingt [Kunisaki C
et al., 2006; Eguchi T et al., 2003]. Lianos O. et al. hat gezeigt, dass die Patienten
unter 45 Jahren eine hohere Uberlebenschance aufweisen. Bei Betrachtung der
Uberlebensraten von Patienten einzelner Tumorstadien unterschieden sich die
Zahlen jedoch nicht deutlich bei alten und jungen Patienten [Lianos O et al, 2006].
Somit kamen die Autoren zu dem Schluss, dass das hohe Alter zwar einen
unabhangigen negativen Prognosefaktor darstellt, aber das Langzeitergebnis
letztendlich vom Tumorstadium abhangt. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
konnten bestatigen, dass das hohe Alter einen negativen Prognosefaktor darstellt.
Der Vergleich des mittleren postoperativen Uberlebens der Patienten verschiedener
Altersstufen ergab einen statistisch signifikanten Unterschied. Beim Vergleich des
postoperativen Uberlebens konnte ein deutlicher Uberlebensvorteil in der
Patientengruppe im Alter zwischen 41 — 50 Jahren beobachtet werden. Er betrug
100%. Am schlechtesten waren die Ergebnisse in der Altersgruppe Uber 81 Jahren.
Hier lag die Sterberate bei 70%.

Etwa ein Drittel der Patienten mit Magenkarzinom haben bei Alberts et al. zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung Stadium UICC | oder Il, ein Viertel haben Stadium Il
und der Rest (ca. 40%) Stadium IV [Alberts SR et al., 2003]. In der aktuellen Arbeit
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hatten fast die Halfte der Patienten Stadium UICC Il (46,5%). 37,2% der Patienten
hatten Stadium UICC I. 7,7% UICC Il, 7% UICC IV und nur 1,6% UICC 0.

Alberts et al. haben die einzelnen Tumorstadien in Betracht gezogen und haben
festgestellt, dass eine deutliche Verschlechterung der Uberlebensrate bei
fortgeschrittenen Stadien vorliegt. Fur das UICC | Stadium betrug die 5-Jahre-
Uberlebensrate 82,9%, fur das Stadium UICC Il 62,8%, fur die Stadien Il und IV
waren es nur noch 17,8% bzw. 3,3% [Alberts SR et al.,, 2003]. Auch in der
vorliegenden Arbeit wird eine Verschlechterung des Uberlebens in Abhangigkeit des
UICC Stadiums untermauert. 8,3% der Patienten im Stadium UICC | starben bis zum
Ende der Beobachtungszeit. Im Stadium UICC Il starben 20% der Patienten. 38,3%
der Patienten in dem Stadium UICC lll starben bis zum Ende der Beobachtungszeit.
Und im Stadium UICC IV starben 66,6% der Patienten bis zum Ende der

Beobachtungszeit.

Zahlreiche Studien zeigen, dass der Lymphknotenstatus eine wichtige prognostische
Bedeutung beziiglich des Uberlebens nach der Magenresektion hat [Saito H et al.,
2001; Martin RC et al.,, 2002; Kitamura K et al., 2000]. Die Auswertungen der
Patientendaten der vorliegenden Studie kdnnen das bestéatigen. Im Stadium NO sind
10% der Patienten bis zum Ende der Beobachtungszeit verstorben. Im Stadium N1
32,4% der Patienten, im Stadium N2 50% und im Stadium N3 55,5%. Somit hat der
Lymphknotenstatus einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben.

Als ein weiterer wichtiger Prognosefaktor gilt, neben dem Tumorstadium, dem
Lymphknotenstatus und den Fernmetastasen die Radikalitat der Resektion. Ziel jeder
Operation ist das Erreichen einer kompletten Resektion des Tumorgewebes sowohl
makroskopisch, als auch mikroskopisch (sogenannte RO-Resektion). Die RO-
Resektion ist der wichtigste Prognosefaktor auch nach einer Gastrektomie. Die R1-
und R2-Resektionen haben einen palliativen Charakter [Kim JP et al., 1998; Siewert
JR et al., 1998]. Es gibt unterschiedliche Prognosen beziiglich Uberlebens nach RO-
und R1- bzw. R2-Resektion. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt nach einer R1- bzw.
R2-Resektion bei 5 % mit einer medianen Uberlebenszeit von 5 bis 10 Monaten. Im
Gegensatz dazu betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate nach einer RO-Resektion 40%
bis 75% [Hermanek P et al., 1995]. In der aktuellen Arbeit konnte bestatigt werden,
dass das ResektionsausmaR einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben hat. Bei

allen 129 Patienten der Studie wurde eine RO-Resektion angestrebt, um eine
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kurative Behandlung zu erreichen. Die RO-Resektion zeigte deutlich besseres
Ergebnis hinsichtlich der Uberlebensrate im Vergleich zu R1- und R2-Resektion. Die
Drei-Jahres-Uberlebensrate in der Gruppe der RO-resezierten Patienten betrug 79%,
bei Patienten mit R1-Resektion 16%. Der einzige Patient mit R2-Resektion Uberlebte
nur 473 Tage. Die Ergebnisse anderer Studien unterstitzen diese Aussage und
zeigen ebenso eine bessere mittlere Uberlebensrate bei Pateinten mit kurativer
Resektion gegentiber Patienten, bei denen nicht kurativ operiert wurde [Kunisaki C et
al., 2006; Lo SS et al., 2002; Cenitagoya GF et al., 1998; Carboni F et al., 2005;
Isozaki H et al., 2000; Kasakura Y et al., 2000; Martin RC et al., 2002; Kitamura et
al., 2000].

Die Magenresektion alleine birgt eine Vielzahl von Risiken bezuglich Morbiditat und
Mortalitat, die in der Literatur ausfuhrlich beschrieben wurden [Sauvanet A et al.,
2005]. Grundsatzlich ist die erweiterte totale Magenresektion mit einem hdheren
Morbiditats- und Letalitatsrisiko behaftet als die subtotale Magenresektion [Bottcher
K et al., 1994]. Bozzetti F et al. konnten beim Vergleich zwischen subtotaler distaler
Resektion und Gastrektomie keine signifikanten Unterschiede in der postoperativen
Letalitat oder Gesamtliberlebensrate nachweisen [Bozzetti F et al.,, 1997]. In der
vorliegenden Studie wurde auf die Darstellung dieser Zusammenhange verzichtet.
Da die Wahl des Operationsverfahrens maf3geblich von der Lokalisation des Tumors

abhangt und somit keinen direkten Einfluss auf das Uberleben hat.

Die Studien von Cunningham et al. und Boige V et al. weisen eine Verbesserung des
Gesamtiuberlebens nach 5 Jahren flr eine perioperative Chemotherapie beim
Magenkarzinom auf [Cunningham D et al., 2006; Boige V et al., 2007]. Eine weitere
Studie von Marcus et al. vergleicht die neoadjuvante Chemotherapie mit
nachfolgender Resektion in Kombination mit postoperativer intraperitonealer
Chemotherapie gegenuber der alleinigen chirurgischen Therapie. In der Studie zeigte
sich kein signifikanter Unterschied der Komplikations- und Mortalitatsraten beider
Gruppen [Marcus S G et al., 2003]. Nur wenige Studien weisen einen signifikanten
Vorteil im Gesamtuberleben durch eine adjuvante Chemotherapie nach. Die wenigen
positiven Studien betreffen v. a. asiatische Patienten. Bereits in den 90er-Jahren
belegten Metaanalysen einen kleinen, statistisch signifikanten Vorteil fur die
adjuvante Chemotherapie [Hermans J et al., 1993; Earle CC et al., 1999; Mari E et
al., 2000]. Paoletti X et al. weisen ebenfalls einen Vorteil fur die adjuvante

Chemotherapie auf. Die Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5
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Jahren betrug 5,8% [Paoletti X et al., 2010]. Die Berechnungen der Letalitat fur alle
Patienten der vorliegenden Studie ergaben kein besseres Uberleben fiir die Gruppe
der chemotherapeutisch behandelten Patienten. Die Anzahl der untersuchten
Patienten, die eine Chemotherapie bekamen (57 Patienten), war geringer im
Vergleich mit der Anzahl von Patienten ohne Chemotherapie (72 Patienten). Aus der
Patientengruppe, die eine Chemotherapie erhielten, verstarben 33,3% (19 Patienten)
bis zum Ende der Beobachtungszeit. Aus der Patientengruppe, die keine
Chemotherapie bekam, verstarben 22,2% (16 Patienten). Damit scheint die
Chemotherapie eine unginstige Auswirkung auf das Uberleben zu haben. Dieser
Ruckschluss kann jedoch nicht ohne weitere Untersuchungen getroffen werden. In
der Regel erhalten nur die Patienten eine Chemotherapie, bei denen ein
fortgeschrittenes Erkrankungsstadium vorliegt und damit bereits ein nachgewiesenes
geringes Uberleben. Um den Einfluss der Chemotherapie auf die Prognose
beurteilen zu konnen, muissten Patienten in jedem Stadium getrennt betrachtet

werden.
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V Zusammenfassung

Das Magenkarzinom stellt eine der haufigsten Todesursache bei malignen
Erkrankungen in westlichen L&ndern dar, obwohl die Inzidenz in den letzten Jahren
stetig rucklaufig war. Die Diagnose des Magenkarzinoms erfolgt meist wegen
fehlender Symptome eher spat, was zur Folge hat, dass haufig schon
fortgeschrittene Stadien vorliegen. Die Symptome und Beschwerden sind
unspezifisch und werden von Patienten nicht rechtzeitig wahrgenommen. Da der
Tumor sehr spat diagnostiziert wird, ergibt sich eine schlechtere Prognose. Die beste

Langzeitprognose fur Patienten bietet nur die kurative Resektion.

Fir die vorliegende Studie wurden Patientendaten, die Uber Jahre hinweg prospektiv
in einer Datenbank erfasst wurden, retrospektiv hinsichtlich der Fragestellung nach
postoperativem Gewichtverlauf und Mortalitat analysiert. Insgesamt wurden die
Daten von 129 Magenkarzinompatienten ausgewertet. Dazu wurden die Patienten in
allen Stadien aus den Jahren 2007 bis 2010 aus der Datenbank der Chirurgischen
Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat
Minchen erfasst und statistisch ausgewertet. Ziel dieser Studie war es, wichtige
Faktoren zu ermitteln, die einen Einfluss auf die postoperative Gewichtabnahme und
Uberleben haben. Es ergab sich ein Patientenkollektiv von insgesamt 116 Patienten,
deren Gewicht vollstdndig nachverfolgt werden konnte. Die retrospektive Analyse
wurde Uber eine Nachbeobachtungszeit von 3 Jahren fur den Gewichtverlauf und 4
Jahre fur die Letalitit durchgefuhrt. Das Follow-up der Patienten umfasste
mindestens 3 Jahre und beinhaltete das Uberleben der Patienten, den

Todeszeitpunkt, Gewichtsverdnderungen und Chemotherapie.

Der postoperative Krankenhausaufenthalt der Patienten lag bei einem Median von 13

Tagen.

Nach der Operation wurde bei allen Patienten eine Gewichtsabnahme beobachtet. In
den ersten 6 Monaten nach Magenresektion wurden 12,6% vom Ausgangsgewicht
verloren. Die gesamte Gewichtabnahme bis Ende der Beobachtungszeit (36. Monat)
betrug 10,1%. Die erneute Gewichtszunahme begann erst nach 6 Monaten

postoperativ.
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Das Gesamtuberleben der Patienten mit Magenkarzinom dieser Studie lag im Mittel
bei 1156 Tagen. Es gab keine perioperative Letalitat (Tod innerhalb von 30 Tagen ab
dem Tag der Operation). Es gab keine 90-Tage-Letalitat. Die ein-Jahres-Letalitat lag
bei 16%. Die drei-Jahres-Letalitat lag bei 27,1%.

Das Durchschnittsalter der 129 Patienten dieser Studie betrug 62 Jahre. Bei
Mannern betrug das mittlere Erkrankungsalter 63 Jahre und bei Frauen 61 Jahre.
Der Anteil der erkrankten Manner betrug 53,5% des gesamten Kollektivs. Es konnte
kein Zusammenhang zwischen Geschlecht in Bezug auf die Gewichtsabnahme und

das Uberleben ermittelt werden.

Das hohe Alter stellt einen unabhéngigen negativen Prognosefaktor fir das
Uberleben dar. Ein deutlicher Uberlebensvorteil (100%) in der Patientengruppe mit
dem Alter zwischen 41 — 50 Jahren konnte beobachtet werden. Am schlechtesten
waren die Ergebnisse in der Altersgruppe tber 81 Jahren, in der die Sterberate bei
70% lag. Beim Vergleich der postoperativen Gewichtsabnahme in verschiedenen
Alterskategorien wurde kein starkerer Gewichtsverlust mit zunehmendem Alter

beobachtet

Das Auftreten von Komplikationen hatte ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf
die Prognose und somit auf das Langzeitiiberleben von Magenkarzinompatienten. Es
besteht auch kein signifikanter Unterschied in der Gewichtabnahme in Abhéngigkeit

von Komplikationen.

Bei allen 129 Patienten wurde eine RO-Resektion angestrebt, um eine kurative
Behandlung zu erreichen. Die RO-Resektion zeigte ein deutlich besseres Ergebnis
hinsichtlich der Uberlebensrate im Vergleich zu R1-Resektion, somit konnte gezeigt
werden, dass die Radikalitat der Resektion einen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben hat. In der Gewichtabnahme besteht kein signifikanter Unterschied in

Abhéngigkeit von der Radikalitat der Resektion.

Das Langzeitiberleben hé&ngt vom Tumorstadium ab. Eine deutliche
Verschlechterung der Uberlebensrate lag bei den fortgeschrittenen Stadien vor. Fir
das UICC | Stadium betrug die 3-Jahre-Uberlebensrate 91,7%, fur das Stadium UICC
I 80%, fur Stadium UICC Il 61,7% und UICC IV nur noch 33,4%. Auf die
Gewichtsentwicklung haben die fortgeschrittenen Stadien keinen negativen Einfluss

gehabit.
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Diese Studie zeigt die Verdnderung im Gewicht bei allen Patienten, unabhangig
davon, ob es sich um eine totale, subtotale, distale, transhiatal erweiterte
Magenresektion handelte. Das gewahlte Operationsverfahren hatte keinen

signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patienten.

Das Ergebnis dieser Studie zeigt, dass die Lange des Uberlebens unabhangig von
der GroRRe des Gewichtverlustes ist. Starkere Gewichtabnahme hat keinen negativen
Einfluss auf das Uberleben.

Beim Vergleich der mittleren postoperativen Uberlebenszeit konnte ein besseres
Ergebnis bei den Patienten mit negativem Lymphknotenbefall gegeniiber den
Patienten mit positivem Lymphknotenbefall beobachtet werden. Beim Vergleich der
Gewichtabnahme konnte kein besseres Ergebnis bei den Patienten mit negativem

Lymphknotenbefall gegentber Lymphknoten-positive Patienten beobachtet werden.

Beim Vergleich des postoperativen Uberlebens konnte ein wesentlicher
Uberlebensvorteil fur Patienten mit MO-Status im Vergleich zu den Patienten mit M1-

Status festgestellt werden, aber kein Einfluss auf die Gewichtsveranderung.

Die Durchfiihrung einer Chemotherapie hatte keinen signifikanten Einfluss auf das

postoperative Uberleben und die Gewichtabnahme.

Prognostische Faktoren, die einen Einfluss auf das Uberleben haben, sind somit
Alter, Tumorstadium, Operationsradikalitat, Fernmetastasen und Lymphknotenbefall.

Das Gewicht wurde vom keinem der Faktoren signifikant negativ beeinflusst.
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Anhang 1: Fragebogen

Diagnose:

84

Gewicht | stabil |OP |3Mo |6 Mo |9 Mo 12 Mo 15 Mo 18 Mo
Datum

Gewicht

BMI

Grolie:

Gewichtsverlust praoperativ: kg innerhalb von Monaten

Datum der Diagnosestellung:

Neoadjuvante Radiochemotherapie?  Nein/ Ja, von bis

Neoadjuvante Chemotherapie? Nein/ Ja, von bis

Neoadjuvante Therapie:

Wird nach der Operation eine Chemo/ oder Radiochemotherapie durchgefuhrt?

Nein/ Ja




Wenn ja, welche?

Wie ist es Ihnen seit Bekanntwerden der Erkrankung ergangen?

ED OoP 3Mo |6 Mo |9 Mo 12 Mo 15 Mo 18 Mo
14
1= sehr gut; 2= gut: 3= malig; 4= schlecht
Karnofsky- Index
ED OoP 3Mo |[6Mo |9 Mo 12 Mo 15 Mo 18 Mo
Index
Grad |Beschreibung
100 | Normal; keine Beschwerden, kein Hinweis auf eine Erkrankung
90 | Normale Aktivitat moglich, geringe Krankheitssymptome
80 | Normale Aktivitat nur mit Anstrengung, méaRige Krankheitssymptome
70 | Selbstversorgung, aber unfahig zu normaler Aktivitat oder Arbeit.
60 | Gelegentliche Hilfe, aber noch weitgehende Selbstversorgung
50 | Haufige Unterstitzung und medizinische Versorgung erforderlich
40 | Uberwiegend bettlagerig, spezielle Hilfe und Pflege erforderlich
30 | Dauernd bettlagerig, evtl Krankenhauseinweisung, jedoch keine akute Lebensgefahr




20 | Schwerkrank, aktive unterstiitzende Therapie, eventuell Krankenhauseinweisung

10 | Moribund, rasches Fortschreiten der Erkrankung

86

Haben Sie Probleme mit dem Blutzucker (Diabetes)?

ED OoP 3Mo |[6Mo |9 Mo 12 Mo 15Mo | 18 Mo
0= nein/ 1=ja
Therapie
0= keine; 1= orale Antidiabetika; 2= Insulin
Haben Sie Probleme mit der Verdauung?
ED OoP 3Mo |6 Mo |9 Mo 12 Mo 15 Mo 18 Mo
0= nein/ 1=ja
Art
1= Diarrhde; 2= Meteorismus; 3= Koprostase
Nehmen Sie Verdauungsenzyme?
ED OoP 3Mo |6 Mo |9 Mo 12 Mo 15 Mo 18 Mo
0= nein/ 1=ja
Therapie

(Kreon)
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Hatten Sie nach der Operation einen weiteren Krankenhausaufenthalt?

ED OoP 3Mo |6 Mo |9 Mo 12 Mo 15 Mo |18 Mo
0= nein/ 1=ja
Grund
Uben Sie noch/wieder lhren Beruf/ lhre frithere Beschaftigung aus?

ED OoP 3Mo |[6Mo |9 Mo 12 Mo 15 Mo |18 Mo
0= nein/ 1=ja
Fuhlen Sie sich korperlich belastbar?

ED OoP 3Mo |[6Mo |9 Mo 12 Mo 15 Mo |18 Mo
1-4
1= sehr gut; 2= gut: 3= maldig; 4= schlecht
Sind Sie zufrieden mit dem Verlauf der Therapie?

OoP 3 Mo 6 Mo | 9 Mo 12 15 Mo 18 Mo

Mo

1-4

1= sehr gut; 2= gut: 3= malig; 4= schlecht

Was beeintrachtigt Sie?




Anhang 2: UICC-Klassifikation

0 Tis
A T1
T2
T1
T3
A T2
T1
T4a
T3
1B T2
T1
T4a
MA T3
T2
T4b
B T4a
T3
T4a
lnc Tab

IV jedesT

NO
NO
NO
N1
NO
N1
N2
NO
N1
N2
N3
N1
N2
N3
NO, N1
N2
N3
N3
N2, N3
jedes N

[Wittekind C, 2010]
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