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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Epidemiologie, Einteilung und Atiologie des Magenkarzinoms

In Europa zahlt Deutschland zu den Landern mit der héchsten Inzidenz fiir ein Karzinom des
Magens. Bei den europdischen Mannern steht es nach Polen und Tschechien an Platz drei,
bei den Frauen sogar an der Spitze der altersstandardisierten Neuerkrankungen. Die
aktuellsten Zahlen von 2010 des Robert Koch Instituts belegen die Relevanz des
Magenkarzinoms: Die standardisierte Erkrankungsrate betrug demnach 15,7 je 100.000 fir
mannliche bzw. 8,5 je 100.000 fiir weibliche Personen, die altersstandardisierte Mortalitat
belief sich auf 9,7 bzw. 5,2. Betrachtet man die zeitliche Dynamik von 1999 bis 2010, so fallt
auf, dass sowohl Inzidenz als auch Mortalitdit in den Industrienationen konstant
abgenommen haben (siehe Abb. 1 und Abb.2). Dieser Trend wird sich nach den neuesten
Zahlen wohl auch so fortsetzen (Robert Koch Institut und Gesellschaft der epidemiologischen

Krebsregister in Deutschland e.V., 2013, pp. 32-36).

5o —
20.000
47 18.000
o—
4 16.000
B 14.000 |
Ea 12.000 —
%7 10-000 1 M
20— v\—l\\ B.ooo
15— e 6000 | T
1o e 4000 _|
5 | 2.000 |
T T T I I T 1 T I I I
1958 zo00 2002 2004 2006 2008 200 1958 2000 2002 2004 2006 2008 2010
Erkrankungsrate: — WManner —— Frauen Meuverkrankungen: =— Minner —— Frauen
Sterberate: === Minner Frauen Sterbefille: === Manner Frauen

Abbildung 1: Altersstandardisierte Erkrankungs- und
Sterberaten, nach Geschlecht, ICD-10 C16, Deutschland
1999-2010

Abbildung 2: Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und
Sterbefille, nach Geschlecht, ICD-10 C16, Deutschland 1999-
2010

Quelle: (Robert Koch Institut und Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2013,

pp. 32-36)
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1. Einleitung

Gleichwohl ist der bosartige, gastrale Tumor nach wie vor bedeutend, da er nach Lunge-,
Brust- und Darmkrebs weltweit die vierthaufigste krebsbedingte Todesursache ausmacht

(Ferlay et al., 2010).

Die Erkrankungsrate zeigt dabei global deutliche Unterschiede. Zu den Landern mit einem
wesentlich héheren Risiko fiir ein Magenkarzinom zahlen Japan, Korea, China, WeiRrussland
und Costa Rica, wogegen es in Agypten, groRen Teilen von Asien, Skandinavien und
Nordamerika eher eine Raritat darstellt. Dort sind vergleichsweise bis zu 30-mal weniger

Menschen betroffen (Jemal, Center, DeSantis, & Ward, 2010).

Atiologisch spielen nach aktueller Auffassung genetische und ethnische Faktoren,
Erndhrungsgewohnheiten, Lebensstil, Rauchen, Voroperationen, sowie chronische
Gastritiden und Ulcera der Magenschleimhaut z.B. durch Besiedelung des gramnegativen
Stabchenbakteriums Helicobacter pylori die entscheidende Rolle (Karimi, Islami,

Anandasabapathy, Freedman, & Kamangar, 2014; Moehler et al., 2011).

Bei der Einteilung des Magenkarzinoms sollen hier die gangigsten Klassifikationssysteme

vorgestellt werden:

Primar sollte immer zwischen einem Magenfrihkarzinom (Tla und T1lb) und dem
Magenkarzinom (T2 —T4) unterschieden werden, da dies wesentliche Konsequenzen sowohl
fliir die Therapie, als auch fir die Prognose hat und es sich um zwei verschiedene
Krankheitsentitditen handelt. Dabei ist das ,Friihkarzinom (,early gastric cancer”) (...) als
Karzinom definiert, das nur die Mukosa bzw. die Submukosa infiltriert, unabhangig vom
Nachweis von Lymphknotenmetastasen” (Siewert, Allgéwer, & Brauer, 2006 S. 587). Es
handelt sich somit keinesfalls um ein Carcinoma in situ, da bereits Metastasen in den
Lymphknoten vorliegen konnen. Deren Haufigkeit und die Prognose stehen in direktem
Zusammenhang mit der |Infiltrationstiefe. So sind Filiae bei Eindringen in die
lymphgefidlireiche Submukosa bis zu viermal haufiger als bei oberflachlichem Befall der
Mukosa und damit mit einem signifikant kiirzerem Uberleben assoziiert (Siewert et al. 2006
S. 587; Zhao et al., 2015). Das Magenkarzinom selbst lasst sich in das lokal fortgeschrittene

und das metastasierte Karzinom differenzieren.

Die WHO hat im Jahr 2000 eine Klassifikation nach mikroskopisch-histologischen Kriterien

veroffentlicht und unterscheidet (siehe Tabelle 1):
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1. Einleitung

Adenokarzinom Ca. 95% der Falle
e Papillares
e Tubulbses
e Muzindses
e Siegelringzellkarzinom

Adenosquamadses Karzinom 4% der Falle

Plattenepithelkarzinom selten
Kleinzelliges Karzinom

Undifferenziertes Karzinom

Tabelle 1: Histologische Einteilung des Magenkarzinoms nach WHO (2000)

Die Zuordnung erfolgt dabei nach dem dominierenden Zelltyp in der Probe. Es ist jedoch
anzumerken, dass sich hieraus kaum ein Informationsgewinn zur Prognose und Therapie
ableiten lasst, da hierfir andere Parameter wie z.B. Infiltrationstiefe oder Metastasierung

deutlich aussagekraftiger sind.

Die Klassifikation nach Laurén weist bosartigen Magentumoren anhand ihres
histopathologischen Wachstumsmusters einer von drei Kategorien zu. Dadurch lassen sich
Aussagen Uber die Aggressivitait des Tumors ableiten, welche bei der Planung und

Durchfiihrung der Operation beriicksichtigt werden mussen.

Intestinaler Typ Diffuser Typ Mischtyp

Haufigkeit Ca. 50% Ca. 40% Ca. 5-10%

Driisen vorhanden fehlen gemischt

Schleimbildung gering reichlich gemischt

Ausbreitungstendenz Eher lokal, scharf Eher infiltrativ, gemischt

begrenzt unscharf begrenzt

Differenzierung Eher gut Eher schlecht gemischt

Prognose Eher gut Eher schlecht gemischt
Therapie Bei Resektion 5 cm Bei Resektion 8 cm Bei Resektion 8 cm
Sicherheitsabstand Sicherheitsabstand Sicherheitsabstand

Tabelle 2: Klassifikation des Magenkarzinoms nach Laurén

Mit Hilfe der TNM Klassifikation lassen sich alle malignen Tumoren in Stadien einteilen.
Entwickelt wurde sie von dem Franzosen Pierre Denoix zwischen 1943 -1952. Seit 1950 wird
das TNM System von der Union Internationale Contre Le Cancer (UICC) weitergefiihrt und

stetig l(iberarbeitet. Seine Anwendung ldasst Aussagen Uber die krebsabhadngige Prognose
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1. Einleitung

bzw. die Uberlebenszeit zu. AuBerdem stellt es fiir viele Krebsarten — wie auch beim
Magenkarzinom — die Grundlage jeder Therapieentscheidung dar. Die bedeutsamsten
Parameter sind hier fiir das Magenkarzinom aufgefiihrt (siehe Tab. 3). In der vorliegenden
Arbeit wurde die 7. Auflage der UICC Klassifikation verwendet. Inzwischen (Stand: 2017)
wurde eine neue, achte Auflage verdffentlicht. In dieser existiert keine pTis Kategorie mehr,
sondern auch auf die Mukosa beschrankte Tumoren < 0,5 mm werden als pT1 bezeichnet.
Ansonsten gab es keine Anderungen an den TNM-Stadien. Uberarbeitet wurden aber noch

einige Definitionen:

1. Tumoren, deren Zentrum innerhalb der proximalen 2 cm der Cardia liegt und die den

dsophago-gastralen Ubergang miteinbeziehen, werden als Osophaguskarzinome bezeichtet.

2. Tumoren, deren Zentrum > 2 cm vom dsophago-gastralen Ubergang entfernt ist, werden
als Magenkarzinome klassifiziert, auch wenn sie den 6sophago-gastralen Ubergang

miteinbeziehen.

3. In der verwendeten 7. Auflage wurden Karzinome mit einem Abstand des Zentrums bis
maximal 5 cm vom 8sophago-gastralen Ubergang noch als Osophaguskarzinome klassifiziert,

wenn der Ubergang vom Tumor erreicht wurde (Siegert, 2017).

Es bleibt anzumerken, dass eine definitive Zuteilung zu den Stadien in den allermeisten
Fallen erst nach Operation und histologischer Aufarbeitung des Resektats gemacht werden

kann. Dies wird durch das Prafix ,,p“ signalisiert.

Allerdings stehen dennoch einige Moglichkeiten zur Verfligung, die eine praoperative
Einteilung moglich machen, wie z.B. bildgebende Verfahren (CT, MRT, Endosonographie)
oder klinische Untersuchung. Verdeutlicht wird deren Anwendung durch das Prafix ,c”“.
Obwohl sie in Genauigkeit und Aussagekraft dem pathologischen Befund unterlegen sind,
sind sie im klinischen Alltag die Grundlage zur Therapieplanung. So stellen sie zum einen
Instrumente zur nicht invasiven Stadieneinteilung dar, zum anderen sind sie von Bedeutung,
um beispielsweise das intraoperative Resektionsausmaf oder den chirurgischen Zugangsweg

festzulegen.
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1. Einleitung

Tx: Primartumor kann nicht beurteilt werden.

TO: Kein Anhalt flir einen Primartumor

Tis:  Carcinoma in situ: Intraepithelialer Tumor ohne Infiltration der Lamina propria,
hochgradige Dysplasie

Tla: |Infiltration der Lamina propria oder Muscularis mucosae
Tlb: Infiltration der Submukosa
T2: Infiltration der Muscularis propria

T3: Infiltration der Subserosa; Hierunter fallen auch Tumoren, die sich — ohne Penetration
des viszeralen Peritoneums - entlang des Ligamentum gastrocolicum oder
gastrohepaticum ausbreiten.

T4a: Penetration der Serosa

T4b: Infiltration benachbarter Strukturen (z.B. Milz, Colon Transversum, Leber, Zwerchfell,
Pankreas, Bauchwand, Nebennieren, Nieren, Diinndarm und Retroperitoneum).

Nx: Regionale Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden.

NO: Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1: Metastasen in 1-2 regionalen Lymphknoten

N2: Metastasen in 3-6 regionalen Lymphknoten

N3a: Metastasen in 7-15 regionalen Lymphknoten

N3b: Metastasen in >15 regionalen Lymphknoten

Mx: Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden

MO: Keine Fernmetastasen

M1: Fernmetastasen vorhanden

Rx: Residualtumor kann nicht beurteilt werden

RO: Kein Residualtumor

R1: Mikroskopischer Resttumor

R2: Makroskopischer Resttumor

Gx: Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden.
G1l: Gut differenziert

G2: MaRig differenziert

G3: Schlecht differenziert

G4: Undifferenziert

Tabelle 3: TNM Klassifikation des Magenkarzinoms, 7. Auflage 2010

T: Eindringtiefe des Primartumors
N: Anzahl befallener regionaler Lymphknoten

M: Fernmetastasen
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1. Einleitung

R: Residualtumor nach Operation

G: Histopathologischer Differenzierungsgrad (Grading)

L: Invasion von LymphgefaRen

Die Eindringtiefe, die Anzahl der befallenen Lymphknoten und das Vorhandensein von

Fernmetastasen erlauben die Zuordnung zum entsprechenden Stadium gemaR UICC (siehe

Tabelle 4).
Stadium 0 TIS
Stadium la T1 NO MO
Stadium Ib T1 N1 MO
T2 NO MO
Stadium lla T1 N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium lib T1 N3 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4a NO MO
Stadium llla T2 N3 MO
T3 N2 MO
T4a N1 MO
Stadium llib T3 N3 MO
T4a N2 MO
T4b NO MO
T4b N1 MO
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1. Einleitung

Stadium llic T4a N3 MO
T4b N2 MO
T4b N3 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

Tabelle 4: Stadieneinteilung des Magenkarzinoms nach UICC, 7. Auflage 2010

1.2 Symptomatik und Diagnostik

Das Magenkarzinom macht in der Regel leider erst relativ spat klinische Symptome. Dies
flhrt dazu, dass bei Diagnose meist schon fortgeschrittene Tumorstadien vorliegen, die mit
einer schlechten Prognose vergesellschaftet sind (Roukos, 2000). Aullerdem sind die
Symptome oft unspezifisch und machen den Betroffenen eher wenig Leidensdruck (Siewert,
Allgower, & Brauer, 2006; Zare et al., 2014). Dies verzogert eine rechtzeitige
Arztkonsultation. Daher sollte man bei verdachtigen Krankheitszeichen wie Appetitlosigkeit,
Vollegefiihl, Abgeschlagenheit, Leistungsknick, Gewichtsverlust, Nachtschweil}, subfebrilen
Temperaturen, epigastrischem Druckgefiihl und Schmerzen, Dysphagie, tastbaren
Oberbauchtumor bei fortgeschrittenem Karzinom, Hamatemesis, Melaena, Erbrechen oder
Andamie immer die Moglichkeit eines Magenkarzinoms in Betracht ziehen. Auch atypische
Beschwerden wie Thrombosen oder Dyspnoe kdnnen ein erster Hinweis sein (Moehler et al.,

2011).

Bei entsprechendem Verdacht sollte nach Anamnese, klinischer Untersuchung und
Blutentnahme als nichster Schritt die Videoendoskopie des Osophagus und des Magens bis
ins proximale Duodenum erfolgen, wobei suspekte Areale biopsiert und pathologisch
untersucht werden. Bei positivem Befund sind anschlieBend eine Endosonographie, eine
Oberbauchsonographie mit oder ohne Kontrastmittel und ein CT des Thorax und des
Abdomens zum Staging sehr wertvoll. Erganzend kann eine B-Bildsonographie des Halses
eingesetzt werden. Dies wird bei Tumoren des gastrodsophagealen Ubergangs sogar
standardmaRig empfohlen, findet jedoch im klinischen Alltag als Stagingmethode eher selten
Anwendung (Moehler et al., 2011).

Mit der Endosonographie lassen sich vor allem Informationen (iber die Eindringtiefe, also das

T Stadium gewinnen. Dabei besitzt sie eine diagnostische Genauigkeit zwischen 65%-92%
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1. Einleitung

(Kwee & Kwee, 2007). Dariiber hinaus bietet sie die Chance, suspekte Leberherde zu
identifizieren und mittels Feinnadel zu punktieren. Dies kann bei sehr kleinen
Leberrundherden, die im CT nicht detektiert werden kdnnen, zur Anwendung kommen.

Das CT als wesentliches Instrument zur Erkennung von Lymphknoten- und Fernmetastasen
sollte ohne und mit Kontrastmittel gefahren werden, um eine Darstellung der nativen und
der portalvendsen Phase zu erhalten. Die Durchfiihrung eines sog. ,Hydro-CTs“, also einer
computertomographischen Untersuchung mit negativem Kontrastmittel z.B. Wasser kann
sich ohne zusatzliche Kosten und zusatzlichem Aufwand anschliefen. Damit ist es eine gute
Modalitat zur Definition des T Stadiums mit einer Genauigkeit von 77 — 89% (Kinkel, Lu, Both,
Warren, & Thoeni, 2002) oder um wandiberschreitendes Wachstum oder Infiltration von
Nachbarorganen (Pankreas, Colon, Leber, Milz, Peritoneum oder Diaphragma)
nachzuweisen.

Die Domane der Oberbauchsonographie ist die sichere, strahlenfreie Erkennung von
Lebermetastasen.

Bei unklaren oder widersprichlichen Ergebnissen oder zur Komplettierung des Stagings kann
eine diagnostische Laparoskopie indiziert sein. Hiermit lasst sich vor allem eine peritoneale
Aussaat aufdecken. So konnte gezeigt werden, dass bis zu 20% der Peritonealkarzinosen nur
Uber Laparoskopie gefunden wurden (Sarela, Lefkowitz, Brennan, & Karpeh, 2006; Strandby,
Svendsen, Fallentin, Egeland, & Achiam, 2015).

Die bekannten Tumormarker CEA, Ca19-9 und Ca72-4 spielen in der Primardiagnostik keine
Rolle, da sie keine ausreichende Sensitivitdat und Spezifitat besitzen. Ihre Bestimmung kann
jedoch in der Verlaufskontrolle bzw. zur Rezidiverkennung nitzlich sein. Méglicherweise sind
diese Parameter zukiinftig auch fiir die praoperative Stadienbestimmung hilfreich, da deren
Hohe mit der Eindringtiefe und der Invasion von LymphgefdaRen zu korrelieren scheint (Zhou,
Zhao, & Shen, 2015). Weiterhin kdnnten sie als Pradiktoren zum Einsatz kommen, ob eine

kurative Therapie moglich ist (Kim, D. H. et al., 2015).

1.3 Therapie

In den letzten Jahrzehnten hat sich — wie bei praktisch allen Tumorentitdten — auch beim
Magenkarzinom eine stadienadaptierte Therapie entwickelt. Dabei lassen sich kurative von
palliativen Konzepten unterschieden. Zunachst sollte evaluiert werden, ob beim betroffenen

Patienten eine kurative Herangehensweise moglich ist. Ziel dieser Therapie ist die Heilung
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des Patienten. Bei malignen Erkrankungen bedeutet dies die komplette Entfernung bzw.
vollstandige Beseitigung aller Tumorzellen. Die Erfolgsaussichten sind in der Regel umso
grofer, je friiher der Krebs entdeckt und behandelt wird. Bei fortgeschrittenen, inoperablen
und nicht auf Chemo-, Strahlen-, Immun- oder Hormontherapie ansprechenden Malignomen
wird ein palliatives Konzept verfolgt, das nicht auf Heilung, sondern allein auf
Symptomkontrolle ausgelegt ist. Wichtigstes Ziel ist die Verbesserung der Lebensqualitat z.B.
durch eine suffiziente Analgesie, Behandlung von Atemnot, Ermdglichen einer normalen
Nahrungsaufnahme und/oder psychologische Betreuung des Patienten und seiner
Angehdorigen. Da sich diese Arbeit auf kurativ behandelte Patienten ohne Nachweis von
Fernmetastasen beschrankt, wird im Folgenden auf Behandlungsprinzipien fir diese
Personengruppe eingegangen. Die operative Entfernung des Tumors im Gesunden (RO-
Resektion) mit entsprechendem Sicherheitsabstand unter Mitnahme der regionalen
Lymphknoten der Kompartimente D1 und D2 stellt dabei die wichtigste MaRnahme dar und
ist als eine Grundvoraussetzung fiir eine Heilung anzusehen (Meyer & Wilke, 2011). Bei sehr
frihen Stadien (T1la NO MO) kann eine endoskopische Resektion ausreichend sein. Je nach
anatomischer Lokalisation des Tumors, histologischem Typ nach Laurén und TNM-Kategorie
verandert sich das OperationsausmaR. Bei Karzinomen des oberen und des mittleren
Drittels wird in der Regel eine totale Gastrektomie angewendet. Selten kann bei Befall des
mittleren Abschnitts, ofter bei Befall des distalen Drittels eine sogenannte subtotale 4/5
Resektion unter Einhaltung der Sicherheitsabstande und Mitnahme der
Lymphknotenstationen 1-11 erfolgen, da sie eine gleichwertige Prognose zur kompletten
Gastrektomie aufweist (Bozzetti et al., 1997). Bei Karzinomen des oberen Abschnitts und
Karzinomen des gastrodsophagealen Ubergangs (AEG Il und AEG Il nach Siewert) wird
empfohlen, zusitzlich zur Gastrektomie eine Entfernung des distalen Osophagus
durchzufiihren. Die Sicherheitsabstande richten sich nach dem jeweiligen Wachstumstyp
und betragen funf cm fir den intestinalen und acht cm fiir den diffusen Typ (Meyer & Wilke,
2011; Moehler et al., 2011). Fir ein korrektes Staging ist die Resektion von mindestens 16
Lymphknoten entscheidend. Nach der Japanese Research Society for Gastric Cancer lassen
sich drei Kompartimente unterscheiden:

e D1 bzw. Lymphknoten Nummer eins bis sechs beinhalten die direkt an der kleinen

bzw. groBen Kurvatur liegenden perigastrischen Lymphknoten.
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e D2 bzw. Nummer sieben bis elf umfassen die suprapankreastischen Lymphknoten
entlang der grofRen GefdRe (Truncus coeliacus, A. lienalis, A. hepatica propria).
e D3 bzw. Nummer zwolf bis sechzehn bezeichnet die paraaortalen und mesenterialen

Lymphknoten.

Wahrend in Japan die Lymphadenektomie der Kompartimente | und Il schon lange als
Standard gilt (Maruyama et al., 1998), vertrat man in Deutschland lange die Annahme, dass
dies nicht mit einer Verbesserung der Uberlebensrate einher geht. Autoren berichteten vor
allem Giber héhere Komplikations- und Letalitatsraten, die auf haufigere Splenektomien und
Pankreaslinksresektionen zurilickzufiihren waren (Cuschieri et al., 1999). Dem gegeniber
zeigten Siewert et. al, dass eine D2-Lymphadenektomie ohne begleitende Milz- oder
Pankreasentfernung nicht mit einer gesteigerten Letalitdtsrate assoziiert ist (Siewert,
Bottcher, Stein, & Roder, 1998). Nachdem publiziert wurde, dass die Entfernung der
Lymphknotenkompartimente | und Il einen Vorteil fir das Gesamtiiberleben und eine
geringere Rate an Lokalrezidiven gegeniber der alleinigen D1-Lymphadenektomie mit sich
bringt (Hartgrink et al., 2004; Songun, Putter, Kranenbarg, Sasako, & van de Velde, Cornelis
JH, 2010), wurde empfohlen, eine D2-Lymphadenektomie als Standard in allen
spezialisierten Zentren mit ausreichend grol3er Fallzahl zu etablieren (Moehler et al., 2011).

Bis zum UICC Stadium T2 NO MO kommt in der Regel die Operation als alleinige
Therapiemodalitat zur Anwendung. Bei groRerer Eindringtiefe (cT3 bis cT4) oder beim
Nachweis eines Lymphknotenbefalls (N+) erfolgt zusatzlich zur Operation eine neoadjuvante
Chemotherapie zur Reduktion der TumorgréRe. Es konnte gezeigt werden, dass diese eine
Verbesserung des Gesamtiberlebens von 7,4% nach vier Jahren bewirkt (Cunningham et al.,
2006). Derzeit ist wohl die Kombination aus Floururacil, Leukovorin, Oxaliplatin und
Docetaxel (FLOT4-Schema) mit vier pra- und vier postoperativen Zyklen das effektivste CTx-
Regime im Rahmen der perioperativen Anwendung. Die Uberlegenheit gegeniiber dem
ECF/ECX Schema (Epirubicin, Cisplatin und Flourouracil/Capecitabin) in Bezug auf komplette
Tumorregression (ECF/ECX: 6% vs. FLOT4: 16%) und gleichzeitig geringerer Rate an
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (ECF/ECX: 40% vs. FLOT4: 25%) konnte

nachgewiesen werden (Al-Batran et al., 2016).
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1.4 Patient Blood Management

Unter Patient Blood Management (PBM) versteht man ein multidisziplindres
patientenindividuelles Konzept, dessen Hauptziel die Vermeidung von Andmie und
Blutverlust ist (Gombotz, Zacharowski, & Spahn, 2013). Dabei soll der Einsatz von
Blutprodukten kritisch hinterfragt werden und erst nach Anwendung von alternativen

Methoden zur Kreislaufstabilisierung erfolgen.

Gemal der aktuellen Studienlage muss die liberale Anwendung von Blutprodukten in den
vergangenen Jahrzehnten die Frage aufwerfen, ob diese die optimale Behandlung bei
Patienten mit milder bis mittelschwerer Andamie darstellen. Zum einen weisen viele Studien
als Nebenwirkung auf erhéhte Inzidenzen von Infektionen, Thrombosen, Wundinfektionen,
Schlaganfillen oder Sepsis hin (Bernard, Davenport, Chang, Vaughan, & Zwischenberger,
2009; Braga, Vignali, Radaelli, Gianotti, & Di Carlo, 1992; Pedersen, Mehnert, Overgaard, &
Johnsen, 2009; Xenos, Vargas, & Davenport, 2012). Zum anderen gibt es bei chirurgischen
Malnahmen wie z.B. onkologischen Resektionen deutliche Hinweise auf eine erhohte
Mortalitat, falls eine Transfusion notig war (Choi et al., 1995; Kim, Lee, & Noh, 2010;
O'Keeffe et al., 2010; Reeves & Murphy, 2008). Weiterhin scheinen niedrige pra- und
postoperative Himoglobinspiegel ein Risikofaktor fiir das Auftreten von Komplikationen zu
sein (Jung et al.,, 2013). Der vermehrte intraoperative Blutverlust konnte zudem ein
Risikofaktor fir eine erhohte Rate an Tumorrezidiven sein (Kamei, Kitayama, Yamashita, &

Nagawa, 2009).

All diese Daten haben dazu gefiihrt, dass viele Kliniken heutzutage die Gabe von
Bluttransfusionen wesentlich restriktiver handhaben. Seit der Resolution der WHO vom
21.Mai 2010 ist das PBM fir die Mitgliedsstaaten der WHO verpflichtend. Darin enthalten
sind auch die drei wesentlichen Saulen, auf denen das Konzept PBM vorrangig beruht (siehe
Abb.3). Von zentraler Bedeutung sind peri- und postoperative MaBnahmen zur Minimierung
des  Blutverlustes, die Verbesserung und Optimierung des prdoperativen
Erythrozytenvolumens und eine maximale Ausschépfung der Andamietoleranz. Wendet man
diese Methoden konsequent an, so kann bei einem Grofteil der Patienten auf eine
Verabreichung von Blutprodukten verzichtet werden. Dies filihrt insgesamt zu einem
besseren Therapieergebnis (Kotzé, Carter, & Scally, 2012; Moskowitz et al., 2010; Pattakos et
al., 2012; Stamou et al., 2006).
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1. Sdule 2. Siule 3. Sdule
Optimierung des Minimierung der Blutung Erhohung und Ausschopfung
Erythrozyterwvolumens und des Blutverlusts der Andmietoleranz

« Erhdhung und Ausschopfung der

Anadmietolerans

Praoperativ

Intraoperativ

« Erohung und Ausschop
Andmietoleranz

Postoperativ

Abbildung 3: Die drei Sdulen des Patient Blood Management (PBM) nach Gombotz et al. 2013

(Quelle: Gombotz et al., 2013)

Bei aller Kritik am Einsatz von Blutprodukten darf allerdings nicht vergessen werden, dass sie
fir bestimmte Indikationen nach wie vor unverzichtbar sind. So darf vor allem in der
lebensbedrohlichen Notfallsituation der potentielle Langzeitschaden die notwendige
Transfusion keinesfalls verzogern oder gar verhindern. Bei elektiven Eingriffen und stabilen

Patienten sollte jedoch liber addaquate Alternativen nachgedacht werden.

1.5 Fragestellung

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es, Einflussfaktoren fiir das Gesamtiberleben und
das Rezidiv-freie Uberleben bei Patienten zu ermitteln, bei denen postoperativ eine RO

Situation erreicht wurde, die frei von Fernmetastasen waren und im Zeitraum von 2001 bis
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2013 an einem Krankenhaus der Maximalversorgung behandelt wurden. Im Besonderen
wurden folgende Fragenstellungen verfolgt:

1. Gibt es einen Unterschied im Gesamtuberleben zwischen Patienten ohne und mit
mindestens einer Transfusion von Erythrozytenkonzentraten bei ansonsten nahezu
identischen Merkmalen?

2. Gibt es einen Unterschied im Rediziv-freien Uberleben zwischen diesen beiden
Gruppen?

3. Gibt es Pradiktoren fiir eine Transfusion und welche sind dies?

4. Welches sind die weiteren Parameter, die Einfluss auf Gesamt- und Rezidiv-freies-

Uberleben nehmen?

Die aktuelle Studienlage zum Einfluss von Bluttransfusionen auf onkologisches
Gesamtiberleben und Komplikationsraten bei Magenkarzinomen ist kontrovers (Braga,
Vignali, Radaelli, Gianotti, & Di Carlo, 1992; Jung et al., 2013; Kamei, Kitayama, Yamashita, &
Nagawa, 2009; Liang et al., 2013; Oh et al., 2010; Rausei et al., 2013; Zhou et al., 2014). Da
jedoch eine Vielzahl von Untersuchungen bei anderen Tumorentitdten einen negativen
Einfluss zeigen (Linder et al., 2013; Riedl et al., 2013), hat diese Arbeit das Ziel, das
postoperative Uberleben und Rezidiv-freie Uberleben nach Gabe von
Erythrozytenkonzentraten darzulegen und Risikofaktoren fiir eine Transfusion zu evaluieren
und diskutieren.

Dabei wurden in der vorliegenden Arbeit im Gegensatz zu den meisten bisherigen
retrospektiven Studien ausschlieBlich leukozytendepletierte Erythrozytenkonzentrate
verwendet. Ein GroRteil der friiheren Publikationen bezog sich auBerdem nicht auf die
westliche Population, sondern auf die asiatische Bevolkerung, welche differente genetische
Merkmale und Risikofaktoren aufweist. Ferner war das Rezidiv-freie-Uberleben nur in
wenigen Fallen Gegenstand der Studien. Darliber hinaus war in der vorliegenden Arbeit
kontrollierte und standardisierte Therapie und Nachsorge der Patienten an einem einzigen
Schwerpunktzentrum gewahrleistet, so dass der unizentrische Ansatz durchaus als Vorteil
gesehen werden kann. Friihere Arbeiten stammen auBBerdem zum GroRteil aus einer Zeit, als
multimodale Therapiekonzepte beim Magenkarzinom noch nicht etabliert waren. Confunder

wurden durch Bildung moglichst homogener Gruppen unter Anwendung von Propensity
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Score Weighting bericksichtigt, wodurch der sog. Selektionsbias weitgehend eliminiert

wurde.
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2. Methoden und Materialien

Gegenstand der retrospektiven Analyse waren 610 Patienten aus einer prospektiv
angelegten Datenbank, die im Zeitraum vom 1. Oktober 2001 bis zum 18. Marz 2013 am
Universitatsklinikum Rechts der Isar in Minchen in der Klinik und Poliklinik fiir Chirurgie an
einem Magenkarzinom operiert wurden. Die Daten wurden dabei aus den medizinischen
Aufzeichnungen gewonnen und sofort nach Entlassung der Patienten in die Datenbank des
Instituts Gibertragen. In die Auswertung wurden dabei nur Probanden eingeschlossen, die in
kurativer Absicht RO reseziert wurden und frei von Fernmetastasen waren. Weitere
Ausschlusskriterien waren: Versterben des Patienten innerhalb von 30 Tagen nach dem
operativen Eingriff sowie ein Lost-to-Follow-up innerhalb der festgesetzen 60-monatigen
Nachsorgeperiode. Der 1. Oktober 2001 wurde bewusst als Stichtag gewahlt, weil seitdem
auf Anordnung des Paul — Ehrlich — Instituts in Deutschland nur noch leukozytendepletierte
Blutpraparate  verwendet werden  dirfen. Dies  betrifft  Vollblutpraparate,
Erythrozytenkonzentrate und Thrombozytenkonzentrate. Als leukozytendepletiert gelten
dabei Blutprodukte mit einem Restleukozytengehalt von weniger als 1 x 10° pro Einheit

(Blutkonserve), die mittels eines geeigneten Verfahrens hergestellt wurden:

e Passage des Vollbluts oder vorher bereits in Erythrozyten und Plasma aufgetrenntes
Blut durch spezielle Filter
e Apherese mit Zurlickhalten der Leukozyten

e Besondere Zentrifugationstechniken und — kammern
(Prof. Dr. K. Cichutek, 2000)

Als perioperativ wurde der Zeitraum drei Tage vor und drei Tage nach dem operativen

Eingriff festgesetzt.

Die Einteilung des Differenzierungsgrades, welcher in der Regel direkt Einfluss auf die
Prognose nimmt (Moehler et al.,, 2011), erfolgte im postoperativen Prdparat durch
mindestens einen Pathologen. Wesentliche Parameter zur Beurteilung waren die
Mitoserate, die GroRe und Form der Zellkerne und die Abweichung des neoplastischen
Gewebes vom normalen. Im Falle von neoadjuvant behandelter Tumore erfolgte die

Beurteilung des Differenzierungsgrades (Grading) an der pratherapeutischen Biopsie.
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Die chirurgische Therapie erfolgte nach den japanischen Leitlinien zur Behandlung von
Magenkarzinomen inklusive einer standardmafligen D2 Lymphadenektomie. Ein Entschluss
zur neoadjuvanten Therapie bei Malignomen im Stadium cT3/cT4cN,,, oder cT2N1 erfolgte
nach Vorstellung und Besprechung der Falle in der interdisziplindren Tumorkonferenz. Die
Indikation zur adjuvanten Chemotherapie wurde individuell nach interdisziplindrem

Beschluss gestellt.

Allen Patienten wurde nach der Behandlung eine Nachsorge alle sechs bzw. zwolf Monate
Uber das Roman — Herzog — Krebszentrum (Comprehensive Cancer Center) fiir 60 Monate
angeboten, was ein GroRteil der Patienten auch wahrnahm. Dabei wurden die Patienten
regelmalig korperlich untersucht, erhielten jadhrlich eine CT-Untersuchung und bei
entsprechendem Verdacht eine OGD. Die fehlenden Daten zur Nachsorge wurden {ber
personliche telefonische Gesprache mit den Patienten oder deren Angehdrigen oder den
behandelnden Hausarzten bzw. den zuletzt behandelnden Einrichtungen vervollstandigt.
Dabei wurde gezielt nach Todesdatum, Rezidivdatum und —lokalisation und anamnestisch zu
eruierenden Komplikationen gefragt. Das postoperative Gesamtiiberleben wurde definiert
als Uberleben ab dem Tag der Operation bis zum Todesdatum, das Rezidiv-freie-Uberleben
als Zeitspanne zwischen Abschluss der primaren Therapie und Auftreten eines Tumorrezidivs
lokal oder als Fernmetastasen, die histopathologisch oder bildmorphologisch mit einem
Magenkarzinom vereinbar waren. Von urspringlich 653 in Frage kommenden Patienten
mussten 43 von der Analyse ausgeschlossen werden, da keine addquate Nachsorge zu
erheben war. Der Hauptgrund war Lost — to — Follow — up hauptsachlich auslandischer oder

umgezogener Patienten.

Nach Erhebung aller Nachsorgedaten wurden die Patienten fiir die weitere Bearbeitung
anonymisiert. Die Zahlen liber erhaltene Transfusionen wurden separat von den restlichen
Daten erhoben und nach Abschluss beider Prozesse in einer einzigen Arbeitsdatei
zusammengefiihrt, die auf einem passwortgeschiitzen Ordner auf dem Klinikserver
gespeichert war. So war gewahrleistet, dass die Komplikationsdaten gesondert von den
Transfusionsdaten erhoben wurden, da bei der Patientennachsorge und Komplettierung der
Datenbank (z.B. bzgl. Angaben Uiber Komplikationen, Operationstechnik, Chemotherapie
etc.) noch nicht bekannt war, welchem Studienarm die Teilnehmer spater zugewiesen

werden.
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Anzahl und Zeitpunkt der transfundierten Blutprodukte (EKs) wurden in Zusammenarbeit mit
dem Krankenblattarchiv und der Abteilung fiir Klinische Chemie am Rechts der Isar
retrospektiv erfasst. Dabei wurde insbesondere auf die archivierten Blutbicher und
Transfusionsprotokolle als Datengrundlage fiir den Zeitraum zwischen 2001 bis einschlieflich
2010 zuriickgegriffen. Die aktuelleren Patienten ab dem Jahr 2011 konnten digital Gber das
Patientenverwaltungssystem der Abteilung der Klinischen Chemie am Rechts der Isar

abgefragt werden.

Zur Organisation der Patientendaten wurde das Programm Microsoft Office Excel 2007
genutzt. Damit wurden Stammdaten, histopathologische Befunde, praoperativer
Patientenzustand, therapeutische und operative Parameter, postoperativer Verlauf und Art,

Menge und Zeitpunkt der transfundierten Blutprodukte verwaltet.

Die Erfassung der peri — und postoperativen Komplikationen erfolgte nach der Clavien-Dindo
Klassifikation. Diese bietet den Vorteil einer objektiven Bewertung durch Einteilung von
Komplikationen anhand der notwendigen therapeutischen MaRnahmen. Dies ermoglicht
eine bessere Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Studien (Clavien et al., 2009; Xiao et
al.,, 2013). Derzeit wird diese Klassifikation in vielen chirurgischen Disziplinen verwendet

(Monteiro et al., 2014; Sedigh et al., 2015; Wechter et al., 2014; Yoon, Chalasani, & Woo,

2013).

Grad Definition

I Jede Abweichung vom normalen, unkomplizierten postoperativen Verlauf ohne
die Notwendigkeit einer pharmakologischen Behandlung oder operativen,
endoskopischen oder radiologischen Intervention. Eine bettseitige Er6ffnung von
Waundinfektionen fallt unter Grad I.

Erlaubt sind: Antiemetika, Antipyretika, Diuretika, Elektrolyte und
Physiotherapie.

Il Bedarf an pharmakologischer Therapie mit Ausnahme der unter Grad |
genannten Medikamenten, aullerdem Gabe von Bluttransfusionen und
komplette parenterale Erndhrung

1 Komplikationen mit chirurgischen, endoskopischen oder radiologischem
Interventionbedarf

llla Eingriff ohne Vollnarkose

b Eingriff unter Vollnarkose

v Lebensbedrohliche Komplikationen (inklusive ZNS — Komplikationen wie
Hirnblutung, Apoplex oder Subarachnoidalblutung, jedoch exklusive TIA), die
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eine intensivstationdre Therapie erfordern

IVa Dysfunktion eines Organs (inklusive Dialyse)
IVb Dysfunktion mehrerer Organe
\Y Tod des Patienten

Suffix d Falls der Patient zum Zeitpunkt der Entlassung an einer Komplikation leidet, wird
das Suffix ,,d“ (disability)zum entsprechenden Grad hinzugefiigt. Dies signalisiert
die Notwendigkeit einer Nachsorge, um die Komplikation vollstandig zu
evaluieren.

Tabelle 5: Klassifikation von postoperativen Komplikationen nach Clavien-Dindo

Zur Messung des Ansprechens auf eine neoadjuvante Therapie und des Regressionsgrades
existieren verschiedene Einteilungen. In der vorliegenden Arbeit wurde diesbezliglich die
Klassifikation nach Becker verwendet, welche eine signifikante Assoziation zwischen
histologisch bestimmter Tumorregression und Patientenlberleben nachweisen konnte

(Becker et al., 2000; Becker et al., 2003).

Becker la Komplettes Ansprechen | Keine vitalen Tumorzellen mehr erkennbar
(=Response)

Becker Ib Subtotales Ansprechen | In <10% des Tumorbettes morphologisch
intakte neoplastische Zellen

Becker Il Partielles Ansprechen In 10-50% des Tumorbettes morphologisch
intakte neoplastische Zellen

Becker Il Geringes Ansprechen In >50% des Tumorbettes morphologisch

intakte neoplastische Zellen

Tabelle 6: Beurteilung des histopathologischen Ansprechens von Magenkarzinomen nach Becker

Die statistische Auswertung wurde unter Anwendung der SAS-Software (Version 9, SAS-
Institute, Cary, NC, USA) und R (Version 3.1.2., R-Foundation, Wien, Osterreich) mit dem
Survival Package (Version 2.37-7, Rochester, MN, USA) durchgefiihrt. Als statistisches
Signifikanzniveau wurde a=0,05 gewahlt. Bei einem P-Wert kleiner 0,05 kann somit davon
ausgegangen werden, dass das Ergebnis statistisch signifikant und nicht zufallig ist. P <0,01
bedeutet ein hoch signifikantes, p < 0,001 ein hochst signifikantes Ergebnis. Um
Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe (keine Transfusion) und der Interventionsgruppe
(mind. eine Transfusion) zu ermitteln, wurde der Chi-Quadrat Test fir diskrete, der
Wilcoxon-Test flr stetige Merkmale angewendet. Das Gesamtliberleben und das Rezidiv-

freie Uberleben wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode geschitzt. Die

Seite | 23




2. Methoden und Materialien

Gruppenvergleiche erfolgten unter Verwendung des Log Rank Tests. Univariable und
multivariable Cox-Regressionsanalysen kamen zur Anwendung, um Assoziationen zwischen
Prognosefaktoren wie z.B. perioperativer Transfusionen und dem Uberleben zu ermitteln.
Die Bestimmung der Risikofaktoren fiir eine Transfusion erfolgte mit Hilfe der logistischen
Regression. Optimale Vorhersagemodelle wurden wunter Einsatz des Akaike
Informationskriteriums ausgewahlt, welches Anzahl der Parameter, Komplexitdt des
Modells, Fragestellung und GréRe des Datensatzes beriicksichtigt. Es kam eine schrittweise
Regression zum Einsatz, wobei die Anwendung von Forward- und Backward-Testung
dasselbe Endmodell erbrachten.

Um den in retrospektiven Analysen bestehenden Selektions-Bias zu minimieren, wurde ein
Propensity-Score Weighting durchgefiihrt. Der Propensity Score wurde mittels logistischer
Regression berechnet. Dabei stellten perioperative Transfusionen die Zielvariable dar. Als
potentielle Storfaktoren (Confounder) wurden UICC-Stadium, Differenzierungsgrad,
eingesetzte Operationsverfahren und -Erweiterung, histologischer Typ nach Laurén,
Komplikationen gemals CD-Klassifikation, Geschlecht, Alter, neoadjuvante Therapie, Invasion
von Lymphgefdlen, Splenektomie, Anzahl der entfernten Lymphknoten und Tumorlage
berilicksichtigt. Um die Aussagekraft zu erhéhen wurde in dieser Arbeit die Auswahl der
potentiellen Confounder variiert. Im Anschluss daran erfolgte eine gewichtete Cox
Regression mit den Scores in umgekehrter Gewichtung, um den Effekt von Transfusionen auf

das Uberleben zu beurteilen.

Seite | 24




3. Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1 Alters — und Geschlechterverteilung

Insgesamt wurden 610 Patienten in der vorliegenden Arbeit analysiert. Abbildung 4 zeigt die

Verteilung der absoluten Haufigkeiten der Untersuchten nach Alter. Dabei wurden sie in vier

Gruppen eingeteilt:

e Patienten jlinger als 50 Jahre

e Patienten zwischen 50 und 60 Jahre

e Patienten zwischen 60 und 70 Jahre

e Patienten alter als 70 Jahre

Das durchschnittliche Alter bei der Operation betrug 63 Jahre, wobei der jlingste Patient 30

Jahre und der é&lteste 92 Jahre war.

Standardfehler 0,47.

250

200

150

100

Anzahl der Patienten

50

0

unter 50

50-60 60-70

Uber 70

H Anzahl

92

145 201

172

Alter der Patienten bei OP

Abbildung 3: Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation

Die Standardabweichung betrug 11,64, der
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Es lieR sich zeigen, dass der groRte Anteil der Patienten (201/33,0%) im Alter zwischen 60
und 70 Jahren eine kurative Resektion erhielt, gefolgt von den liber 70 — jahrigen
(172/28,2%) und den 50 — 60 jahrigen (145/23,7%). Das Schlusslicht bildeten die unter 50 —
jahrigen (92/15,1%).

Betrachtet man die Geschlechterverteilung, wurden 185 Frauen und 425 Manner kurativ

reseziert, was einem Verhaltnis von 1:2,3 entspricht.

Relative Geschlechtsverteilung

B mannlich

W weiblich

Abbildung 4: Relative Geschlechterverteilung des Patientenguts

Zwischen 2001 und 2013 wurden im Mittel 86 Patienten pro Jahr operiert, davon erhielten
47 pro Jahr eine kurative Resektion (55%). Der Einbruch 2006 mit nur sieben kurativ
operierten Patienten war wohl dem im Folgejahr erfolgten Wechsel des Lehrstuhlinhabers
geschuldet und konnte als AusreiRer interpretiert werden. Beim Vergleich einer vierjahrigen
Zeitperiode von 2002 bis 2005 mit 2009 bis 2012 fiel auf, dass die Anzahl aller Operation im
Laufe der Zeit abnahm (2002 — 2005: 491 Operationen vs. 2009 — 2012: 268), wohingegen
der relative Anteil der kurativen Resektionen zunahm (2002 — 2005: 58% vs. 2009 — 2012:
72%).

Es gilt auch zu beachten, dass die Jahre 2001 und 2013 jeweils nur mit einem Zeitraum von
drei Monaten in die Arbeit mit einflieen, da als Startpunkt der Rekrutierungsphase der
01.10.2001  (zu  diesem  Zeitpunkt war sichergestellt, dass ausschliefilich
leukozytendepletierte Erythrozytenkonzentrate transfundiert wurden) und als Endpunkt der
31.03.2013 (Beginn der Datenakquise) gewdhlt wurden. Dies erklart die relativ geringen

Patientenzahlen aus diesen Jahren.
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Abbildung 5: Absolute Zahlen an Operationen aufgeteilt nach Jahren

3.2 Transfusionsverhalten im zeitlichen Verlauf

Insgesamt  erhielten 275 von 610 Patienten perioperativ. mindestens ein
Erythrozytenkonzentrat. Das entspricht einem Anteil von 45%. Der Median betrug 2, die
Spannweite 1-11. Der durchschnittliche praoperative Hamoglobinwert in der

Interventionsgruppe belief sich auf 12,3 g/dL (Standardabweichung: +1,37).

Bei Betrachtung der Transfusionsrate fiel in den Jahren 2001 bis 2006 ein liberalerer Umgang
mit Erythrozytenkonzentraten auf. Die mittlere Transfusionsrate (iber diese Jahre d.h. der
Anteil der Patienten der zusatzlich zur Operation auch transfundiert wurde betrug 62%. Der
Wert von 2006 mit 100% kann als Ausreiller interpretiert werden und ist wohl auf die
geringe Anzahl an kurativen Resektionen in diesem Jahr zurtickzufiihren. Denn 2006 konnten
nur sieben Patienten fir die Arbeit rekrutiert werden, von denen alle sieben auch
transfundiert wurden. Durch diese geringe Anzahl an Probanden ist dieser Wert natlirlich
wenig aussagekraftig. Von 2007 bis 2013 verringerte sich die Transfusionsrate auf
durchschnittlich 27% und liegt damit deutlich unter dem Wert der Vorjahre. Dies ist am
ehesten durch eine restriktivere Transfusionspolitik bedingt, die 2007 am Klinikum Rechts

der Isar eingefiihrt wurde (siehe 4.1).
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Abbildung 6: Transfusionsrate von EKs in den Jahren 2001 bis 2013

3.3 Vergleich transfundierte vs. nicht transfundierte Patienten

Ziel der Arbeit ist es, den Einfluss der Transfusionen auf das Gesamtiiberleben und Rezidiv-

freie Uberleben zu erfassen. Dazu ist es nétig, die Kontroll- und Interventionsgruppe auf

Homogenitat hinsichtlich weiterer relevanter Faktoren zu priifen. Einen ersten Uberblick gibt

Tabelle 7:

Keine Mindestens eine Transfusion

Transfusion (n=275)

(n=335)

n % | n % P
Geschlecht 0,280
Weiblich 95 28,4 | 90 32,7
Mannlich 240 71,6 | 185 67,3
Alter 0,068
<= 65 Jahre 194 57,9 | 138 50,2
> 65 Jahre 141 42,1 | 137 49,8
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Keine Mindestens eine Transfusion

Transfusion (n=275)

(n=335)

n % | n % P
Neoadjuvante 0,664
Chemotherapie
Nein 180 53,7 | 142 51,6
Ja 155 46,3 | 133 48,4
Lokalisation 0,012
Proximal 160 47,8 | 168 61,1
Mitte 79 23,6 | 48 17,5
Distal 89 26,6 | 54 19,6
Total 7 2,09 | 5 1,82
Operationsverfahren 0,334
Totale Gastrektomie 222 66,3 | 187 68,0
Subtotale Gastrektomie 64 19,1 | 41 14,9
Andere 49 14,6 | 47 17,1
OP Erweiterung <0,001
Keine 184 54,9 | 122 44,4
Luminal/transhiatal 104 31,0 | 81 29,5
Extraluminal a7 14,0 | 72 26,2
Splenektomie 0,192
Nicht erfolgt 322 96,1 | 257 93,5
Erfolgt 13 3,88 | 18 6,55
Entfernte Lymphknoten 0,639
<21 123 36,7 | 97 35,3
21-29 99 29,6 | 91 33,1
>29 113 33,7 | 87 31,6
Komplikationen 0,176
Keine 219 65,4 | 169 61,5
CD /1l 57 17,0 | 41 14,9
CcDll-v 59 17,6 | 65 23,6
pT 0,330
pTO/is 14 4,18 | 10 3,64
pT1 105 31,3 | 67 24,4
pT2 57 17,0 | 46 16,7
pT3 112 33,4 | 105 38,2
pT4 47 14,0 | 47 17,1
pN 0,005
pNO 193 57,6 | 137 49,8
pN1 47 14,0 | 64 23,3
pN2 47 14,0 | 25 9,09
pN3 48 14,3 | 49 17,8
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Keine Mindestens eine Transfusion

Transfusion (n=275)

(n=335)

n % | n % P
uicc 0,281
uicco 13 3,88 | 10 3,64
UICC I 134 40,0 | 90 32,7
uICC Il 101 30,2 | 90 32,7
uIcC Il 87 26,0 | 85 30,9
Grading 0,420
Gl 15 4,48 | 12 4,36
G2 81 24,2 | 68 24,7
G3 233 69,6 | 184 66,9
G4 6 1,79 | 11 4,00
Histologischer Typ nach 0,111
Laurén
Intestinal 167 49,9 | 139 50,6
Diffus 85 25,4 | 52 18,9
Gemischt 41 12,2 | 34 12,4
Andere 42 12,5 | 50 18,2
Invasion von 0,999
LymphgefaBen
Nicht vorhanden 325 97,0 | 267 97,1
Vorhanden 10 2,99 | 8 2,91
Histopathologisches 0,954
Ansprechen nach Becker
Keine neoadjuvante 180 53,7 | 142 51,6
Therapie
Becker la/Ib 47 14,0 | 41 14,9
Becker Il 37 11,0 | 33 12,0
Becker Ill 71 21,2 | 59 21,5

Tabelle 7: Vergleich der einzelnen Parameter des Gesamtkollektivs aufgeteilt nach transfundierte und nicht
transfundierte Patienten
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3.3.1 Geschlechterverteilung

Geschlechterverteilung und Transfusion
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Abbildung 8: Geschlechterverteilung der Patienten mit bzw. ohne Transfusion
Bei der Untersuchung der Geschlechterverteilung fallt auf, dass annahernd die Halfte der
Frauen transfundiert wurde (48,6%), dagegen Manner etwas seltener (43,5%). Dennoch

zeigte sich dies im x2-Test nicht signifikant (p = 0.280), sodass von einer Gleichverteilung

ausgegangen werden kann.

3.3.2 Altersverteilung

Altersverteilung und Transfusion

2501
[ Transfusion
200 1 Keine Transfusion

150

Anzahl

1004

501

0 T T

< 65 Jahre > 65 Jahre

Abbildung 9: Altersverteilung der Patienten mit bzw. ohne Transfusion
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In unserem Kollektiv hatten 332 Probanden ein Alter unter oder gleich 65 Jahren, die
restlichen 278 waren dlter. Bei den jungeren Patienten erhielten 138 bzw. 41,6% mindestens
eine Transfusion, bei den alteren waren es dagegen 137 bzw. 49,3%. Letztendlich war dieses

Ergebnis ebenfalls nicht signifikant (p = 0,068).

3.3.3 Neoadjuvante Chemotherapie

GemalR der S-3 Leitlinie erhielten alle Patienten mit lokal fortgeschrittenem und primar
inoperablem Befund eine neoadjuvante Chemotherapie zur Reduktion der Tumorgrofie
(Moehler et al., 2011). Dabei kamen verschiedene Regime zum Einsatz. 47% aller Patienten
wurden vorbehandelt, die meisten (31%) nach dem PLF — Schema. Dieses umfasst sechs
Zyklen, wobei nach dem zweiten Zyklus in der Regel ein Zwischenstaging mit der Frage nach
dem Ansprechen der Therapie durchgefiihrt wird. Als Substanzen fanden dabei 5 — FU,
Cisplatin und Calciumfolinat Anwendung. In jlingster Zeit wurde die Therapie gemall dem
FLOT - Schema mit einem Taxan, meist Docetaxel erganzt. Bei Unvertraglichkeit oder
Kontraindikationen gegen einzelne Bestandteile oder bereits auswarts gemaR der MAGIC
Studie vorbehandelten Patienten wurde stattdessen Epirubicin (ECF/ECX Schema) eingesetzt
oder das Standardschema modifiziert (Cunningham et al., 2006). So wurde in diesen Fallen
Oxaliplatin anstelle von Cisplatin verwendet und auf den Einsatz von Calciumfolinat wurde

verzichtet.
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verwendete Chemotherapie

H Keine
M 2-fach (PLF,OLF)
m 3-fach (FLOT, ECF,ECX)

B Sonstige oder
Modifikation

Abbildung 10: Tortendiagramm neoadjuvante CTx Gesamtkollektiv

Im Bezug auf die Transfusionsrate lief sich innerhalb der Gruppen kein wesentlicher
Unterschied feststellen (p = 0,664). Betrachtet man die Patienten, die keine Chemotherapie
bekamen, so wurden 142 der 322 Personen transfundiert, was einem Prozentsatz von 44%
entspricht. Analog erhielten diejenigen mit Chemotherapie in 46% der Falle mindestens ein

Erythrozytenkonzentrat.

Neoadjuvante Chemotherapie und Transfusion
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Abbildung 11: neoadjuvante Chemotherapie der Patienten mit bzw. ohne Transfusion
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3.3.4 Tumorlokalisation

Bei allen Patienten wurde auch die Lokalisation des Tumors bei Diagnosestellung erfasst.

Diese wurde dabei zur besseren Handhabung in drei Gruppen eingeteilt:

e Proximales Drittel: Cardiakarzinome (AEG IlI), subcardiale Karzinome mit Infiltration
der Cardia (AEG Ill), Funduskarzinome und Magenstumpfkarzinom z.B. nach Billroth Il
Operation, welche eine nahezu identische Prognose aufweisen wie primare
Magenkarzinome in proximaler Lokalisation (Thorban et al., 2000)

e Mittleres Drittel: Magenkorpus

e Distales Drittel: Antrum, Pylorus

Diese wurden von Tumoren unterschieden, die im Sinne einer Linitis Plastica den gesamten

Magen betreffen.

Tumorlokalisation

13 12
W AEG I
W AEG I
W Fundus

B Magenstumpf

m Corpus

W Antrum
Pylorus

I Linitis Plastica

Abbildung 12: Tumorlokalisation des Magenkarzinoms

Daraus ergibt sich, dass Karzinome des proximalen Drittels mit 328 Patienten (54%) den
Grof3teil des Kollektivs stellen, gefolgt von denen des distalen Drittels mit 143 (23%) und
denen des mittleren Teils mit 127 (21%). Im gesamten Magen fanden sich lediglich bei 12

(2%) der Untersuchten bdsartige Neubildungen.

Es beim Vergleich der beiden Untergruppen transfundierte vs. nicht-transfundierte

Patienten zeigte sich praktisch kein Unterschied in den absoluten Zahlen fir das proximale
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Drittel (168 vs. 160). Es konnte jedoch festgestellt werden, dass die Gruppe der
Transfundierten relativ gesehen haufiger Tumoren des proximalen Drittel aufwies (61 % vs.
48%) und seltener in den anderen Lokalisationen. Dieses Ergebnis war statistisch signifikant

mit einem p-Wert von 0,012.

Lokalisation und Transfusion
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Abbildung 13: Tumorlokalisation der Patienten mit bzw. ohne Transfusion

3.3.5 Operationsverfahren

Insgesamt wurde in 409 Fallen eine totale Gastrektomie durchgefiihrt, das entspricht 68%
aller Operationen. Dabei erhielten 222 Probanden keine Blutprodukte, 187 mindestens ein

Erythrozytenkonzentrat. Damit wurde in 45% der Falle mit totalen Gastrektomien

transfundiert.

Die subtotale (4/5) Gastrektomie wurde im Beobachtungszeitraum 105 mal (15%) als
therapeutische Option gewahlt. Hier war es in 39% der Ereignisse bzw. bei 41 Patienten

notig zu transfundieren, bei den restlichen 61% bzw. 64 dagegen nicht.
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Operationsverfahren und Transfusion
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Abbildung 14: Operationsverfahren der Patienten mit bzw. ohne Transfusion

Die restlichen OP-Verfahren wie z.B. abdominothorakale Osophagektomie, die sog.
Operation nach Merendino mit gefaRgestieltem Dinndarminterponat (Stein, Feith, Mueller,
Werner, & Siewert, 2000) und die Restgastrektomie wurden wegen der geringen

Einzelfallzahl zu einer Gruppe mit 96 Patienten zusammengefasst (siehe Abbildung 15).

In der statistischen Analyse ergab sich ein p-Wert von 0,334. Somit sind die Unterschiede in

den drei Gruppen nicht statistisch signifikant.

Weitere OP-Verfahren

B Abdominothorakale
Osophagektomie
M OP nach Merendino

[ Restgastrektomie

Ml Sonstige

Abbildung 15: Tortendiagramm zu weiteren angewendeten Operationsverfahren
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3.3.6 Operationserweiterung

In einigen Fallen war es nétig, das urspriinglich geplante Operationskonzept zu tiberdenken
und neu zu evaluieren. So zeigten sich intraoperativ beispielsweise unerwartete chirurgische
Situationen, die auf ein nicht korrektes Staging zuriickzufihren waren oder durch das
praoperative Staging per se nicht zu erfassen waren. In der Regel war es aber moglich,
schon im Rahmen der Operationsplanung den Entschluss zur Erweiterung des Eingriffs z.B.

bei einer transhiatal erweiterten Gastrektomie zu fassen, um Tumorfreiheit zu erreichen.

Bei 306 (50%) aller Untersuchten musste keine Operationserweiterung durchgefihrt
werden. Bei 185 (30%) Fallen wurde luminal/transhiatal, bei 119 (20)% extraluminal
erweitert vorgegangen. Im Vergleich der beiden Gruppen transfundiert vs. nicht-
transfundiert fallt auf, dass mit Erythrozytenkonzentraten versorgte Patienten haufiger auch
eine ausgedehntere Operation hatten. So konnte nur bei 122 von 275 Probanden in dieser
Untergruppe auf eine Operationserweiterung verzichtet werden. Dies entspricht einem
Anteil von 44 %. Dem gegeniiber konnten 184 von 335 Patienten sowohl ohne chirurgische
Erweiterung als auch ohne Blutkonserven therapiert werden. Dies kommt einer Quote von
55% gleich. Diese Imbalance in der Verteilung ist statistisch hochst signifikant (p-Wert:
<0,001).

OP Erweiterung und Transfusion
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Abbildung 16: Operationserweiterung der Patienten mit bzw. ohne Transfusion
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3.3.7 Splenektomie

Im Allgemeinen wurde die Gastrektomie mit D2-Lymphadenektomie milzerhaltend
durchgefiihrt. Es konnte jedoch in einzelnen Fallen indiziert sein, diese mit zu resezieren, wie
beispielsweise bei ausgedehnten Befunden mit Befall des gesamten Magens, einer
Tumorlokalisation an der groRen Kurvatur im Fundusbereich, Tumorinfiltration der Milz oder
iatrogener Milzverletzung. So wurden in den Jahren 2001 bis 2013 31 Patienten unserer
Klinik (5%) zusatzlich splenektomiert. Dabei wurden mehr als der Halfte (n = 18 bzw. 58%)
rote Blutkonserven verabreicht. Der Unterschied erreichte jedoch nicht Signifikanzniveau

(p = 0,192).

Splenektomie und Transfusion
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Abbildung 17: Entfernung der Milz bei Patienten mit bzw. ohne Transfusion

3.3.8 Entfernte Lymphknoten

Die Anzahl der entfernten Lymphknoten ist entscheidend fiir ein korrektes Staging. So
empfiehlt die UICC mindestens 16 Lymphknoten bei einer D2-Lymphadenektomie zu
entfernen. Dariber hinaus wurde berichtet, dass dies daher auch einen positiven Einfluss auf
das Gesamtiberleben hat (Biondi et al., 2015). In unserem Patientengut konnte das im

Uberwiegenden Teil realisiert werden (87%).
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Anzahl entfernter Lymphknoten

M > 16 Lymphknoten
B < 16 Lymphknoten

Abbildung 18: Entfernte Lymphknoten

Betrachtet man die Anzahl der resezierten Lymphknoten und Transfusionsrate, so liel8 sich
auch hier kein signifikanter Zusammenhang feststellen (p = 0,639). Bei ungefdahr einem
Drittel der Patienten (n = 220 bzw. 36%) wurden weniger als 21 Lymphknoten entfernt, bei
in etwa einem weiteren Drittel zwischen 21 und 29 (n = 190 bzw. 31%) und bei 200 Patienten
(33%) mehr als 29. Die Transfusionsraten fir diese Gruppen belaufen sich damit auf 44%,
47% und 43% und entsprechen damit in etwa der Transfusionsrate von 45% im

Gesamtkollektiv.

Entfernte Lymphknoten und Transfusion
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Abbildung 19: Entfernte Lymphknoten bei Patienten mit bzw. ohne Transfusion
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3.3.9 Komplikationen

Zur Erfassung und Graduierung der Komplikationen wurde die Klassifikation nach Clavien-
Dindo verwendet (siehe 2. Methoden und Materialen).

Insgesamt konnte bei 219 Probanden ein Abweichen vom normalen postoperativen Verlauf
beobachtet werden, dies entspricht 36% des Gesamtkollektivs. Teilt man die
Komplikationen nach allgemeinen und chirurgischen auf, so lasst sich festhalten, dass diese
bei 127 Untersuchten (21%) chirurgischer Art, bei 106 (17%) allgemeiner Natur waren. Bei 9

Patienten (1%) wurde beides beobachtet.

Komplikationen allgemein vs. chrurgisch

B Keine
B Chirurgisch

= Allgemein

Abbildung 20: Aufteilung der aufgetretenen Komplikationen nach allgemeinen und chirurgischen

Unter den chirurgischen Komplikationen waren Nahtinsuffizienzen mit 6,5% und
Wundheilungsstérungen mit 6,2% am haufigsten vertreten. Zu einem Intraabdominalen
Abszess kam es bei 4,4%, zu einem Platzbauch bei 1,5%. Postoperative Nachblutungen
(1,0%), Auftreten eines lleus (0,7%) und einer Peritonitis ohne Nahtinsuffizienz (0,5%) waren

dagegen insgesamt selten.

Den GroRteil der allgemeinen Komplikationen stellten Herzrhythmusstorungen
verschiedener Art mit 2,1%, sowie Infektionen mit 2,1%, wobei sich dabei in den meisten
Fallen Harnwegsinfekte (1,3%) zeigten. Pneumonien traten bei 1,1% aller Patienten auf und
sind unter Kardiopulmonal/Renale Ereignisse erfasst. Bei 1,8% aller Untersuchten konnte

klinisch und laborchemisch eine Infektkonstellation nachgewiesen werden, der
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Fokusnachweis gelang allerdings nicht. Ein Pleuraerguss war in 1,8% der Falle zu

diagnostizieren, ein Pneumothorax in 0,9%. Bei zwei Patienten (0,3%) kam es zu einer

Lungenembolie.

Komplikation Chirurgisch Absolut Relativ
Keine 391 64,1%
Nahtinsuffizienz 40 6,5%
Wundheilungsstérung 38 6,2%
Intraabdominaler Abszess 27 4,4%
Wundruptur (Platzbauch) 9 1,5%
Nachblutung 6 1,0%
lleus 4 0,7%
Peritonitis 3 0,5%

Komplikation Allgemein Absolut Relativ
Kardiopulmonal/Renal 47 7,7%
Infekt ohne Fokus 11 1,8%
Sonstige 48 7,8%

Tabelle 8: Verteilung der Komplikationen im Detail
Bei genauerer Betrachtung der Kategorie ,Sonstige” lieRen sich folgende Komplikationen
diagnostizieren: Am haufigsten Infektionen (13), davon Harnwegsinfekt (8), ZVK Infekt (1),
Dauerkatheterinfekt (1), Pharyngitis (1), Clostridieninfektion (1), Parotitis (1). An zweiter
Stelle stehen postrenale Harnverhalte mit neun Beobachtungen. Psychiatrische Probleme
wie ausgepragte Desorientiertheit, Depression oder Durchgangssyndrom konnten insgesamt
sieben Mal gefunden werden. Zu den im gesamten Kollektiv nur einmalig aufgetretenen
sonstigen Komplikationen gehdren Verschluss der Arteria illiaca interna, Reizhusten,
Synkope, Pylorusstenose, Magenatonie, Heiserkeit bei inkompletter Stimmlippenlahmung,
ausgepragte Schmerzen, die eine PDK Anlage no6tig machten, Enterothorax, Aszites,
Hodenschwellung, Hypokalidmie, makulopapuldoses Exanthem, Gallenfistel, Pankreasfistel,

Harnréhrenverengung, Mundsoor, Candidasepsis, totale Darmischamie und Leberversagen.

Betrachtet man nun die Variablen ,Komplikation“ und ,Transfusion” lassen sich folgende
Aussagen treffen: 169 von 275 Patienten ohne Komplikation bendtigten perioperativ
mindestens ein Blutprodukt. Dies entspricht einer Quote von 61%. Wahrend ein groBerer
Teil der Patienten mit schwerwiegenden Komplikationen eine Transfusion benétigte (23%),
war dies bei einem kleinen Anteil der Patientin mit Komplikationen geringerem
Schweregrades der Fall (15%). Im Vergleichskollektiv traten bei 219 der 335 Patienten
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keinerlei Komplikationen auf (65%). Von den Ubrigen 116 Untersuchten dieser Gruppe
wiesen 57 Low-Grade (17%) und 59 High-Grade Ereignisse (17%) auf. Somit scheint es eine
Tendenz zu geben, dass Komplikationen und Transfusionen nicht unabhdngig sind.
Letztendlich war dies jedoch statistisch nicht nachweisbar. Der zugehorige p-Wert betragt
0,176 und dokumentiert somit die statistische Unabhéangigkeit beider Variablen. Damit kann
von in Anzahl und Schwere ahnlichen Komplikationen in beiden Gruppen ausgegangen

werden.

Komplikation nach Clavien-Dindo und Transfusion
2501
[ Transfusion

200 [ Keine Transfusion
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Abbildung 21: Komplikationen der Patienten mit bzw. ohne Transfusion

3.3.10 T-Stadium

Von den 24 Personen im Stadium pTO/is erfolgte bei 10 (41,7%) eine Transfusion, im Stadium
pT1 waren es 67 (39,0%) der 172, im Stadium pT2 46 (44,7%) der 103, Stadium pT3 105
(48,4%) der 217 und im Stadium pT4 47 (50,0%) der 94 Untersuchten. Der p-Wert betrug
0,330.
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T Stadien-Verteilung und Transfusion
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Abbildung 22: T-Stadien Verteilung der Patienten mit bzw. ohne Transfusion

3.3.11 N-Stadium

Es gilt als gesichert, dass das Vorhandensein und die Anzahl von regionalen
Lymphknotenmetastasen das Uberleben negativ beeinflusst. Verglich man die
Kontrollgruppe mit der Interventionsgruppe, so lieR sich feststellen, dass bei ersterer
haufiger die Stadien pNO (57,6% vs. 49,8%) und pN2 (14,0% vs. 9,09%) zu finden waren,
Stadien pN1 (14,0% vs. 23,3%) und pN3 (14,3% vs. 17,8%) waren seltener nachweisbar.
Somit lieB sich zeigen, dass in der Transfusionsgruppe haufiger regionare

Lymphknotenmetastasen vorhanden und zahlreicher waren (p=0,005). Die Unabhangigkeit

zwischen beiden Parameter ist somit nicht gegeben.

N Stadien Verteilung und Transfusion
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Abbildung 23: N-Stadien Verteilung der Patienten mit bzw. ohne Transfusion
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3.3.12 UICC-Stadium

Die Zuordnung der Tumorsituation bei Diagnose zum entsprechenden UICC Stadium stellt
einen entscheidenden Schritt im Behandlungskonzept dar. Auch der Einfluss des
Tumorstadiums auf das Uberleben gilt als gesichert (Moehler et al.,, 2011). In unserem
Kollektiv befanden sich in der Kontrollgruppe (Keine Transfusion) 13 Personen im Stadium 0
nach UICC (2,1% der Gesamtpopulation), 134 im Stadium | (22%), 101 im Stadium Il (17%)
und 87 im Stadium Il (14%). Die Interventionsgruppe (mind. eine Transfusion) bestand aus
10 Patienten im Stadium 0 (1,6%), jeweils 90 im Stadium | und Il (15%), und 85 im Stadium I
(14%). Fortgeschrittenere Tumorstadien nach UICC waren nicht mit einer erhdhten Frequenz

an Transfusionen assoziiert (p = 0,281).
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Abbildung 24: UICC-Stadien Verteilung der Patienten mit bzw. ohne Transfusion

3.3.13 Differenzierungsgrad (Grading)

In unserem Patientengut konnte in der Uberwiegenden Anzahl der Beobachtungen ein
G3 Tumor diagnostiziert werden. So wiesen 233 Patienten ohne Transfusion und 184 mit
Transfusion dieses Merkmal auf. Addiert man dazu die G4-Malignome fand sich bei 434 bzw.
71% der Testpersonen schlecht- bzw. undifferenziertes Gewebe. Dabei zeigte sich keine
wesentliche Diskrepanz innerhalb der beiden verglichenen Kollektive (p-Wert = 0,420).
15, 81, 233 bzw. 6 Patienten ohne Transfusion konnten dem Differenzierungsgrad G1, G2, G3
bzw. G4 zugeordnet werden. Die entsprechenden Prozentwerte ergaben 4,5%, 24%, 70%
und 1,8% innerhalb der Kontrollgruppe. Mit den Zahlen in der Interventionsgruppe

verhielt es sich dhnlich.
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Hier hatten 12 bzw. 68 bzw. 184 bzw. 11 Testpersonen ein Grading von G1 bis 4 oder relativ
ausgedriickt 4,4% bzw. 25% bzw. 67% bzw. 4,0%.

Grading und Transfusion
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Abbildung 25: Tumordifferenzierungsgrad der Patienten mit bzw. ohne Transfusion

3.3.14 Laurén Klassifikation

GemaR der Einteilung nach Laurén wurde bei der pathologischen Begutachtung des
Operationspraparats die Einteilung in intestinale, diffuse oder gemischte Malignome
vorgenommen. Waren die Neoplasien weder ein Adeno- noch Siegelringkarzinom oder lag
ein undifferenziertes Karzinom vor, so wurden sie unter ,Andere” ein kategorisiert. Auch
nicht klassifizierbare Tumoren fielen in diese Gruppe. Bei anndahernd der Halfte (50,2%) der
Patienten wurde ein Intestinaler Typ festgestellt. 22,5% wiesen ein diffuses Karzinom, 12,3%
einen Mischtyp auf. In 15,1% konnte keine eindeutige Zuordnung zu den drei vorherigen
Gruppen getroffen werden. Somit wurden sie in die Unterklasse ,Andere” aufgenommen.

Die absolute Haufigkeitsverteilung wird in Abbildung 26 veranschaulicht.
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Klassifikation nach Laurén

M Intestinal
| Diffus
= Mischtyp

B Andere

Abbildung 26: Histopathologische Einteilung der Karzinome nach Laurén

Es zeigte sich diesbeziiglich kein signifikanter Unterschied zwischen Kontrollgruppe und
Patienten, die eine Transfusion erhielten (Chi-Quadrattest mit p-Wert von 0,111). Eine
gegenseitige Beeinflussung ist damit mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen. Lediglich
eine geringfligige, nicht signifikante Tendenz kann vermutet werden, namlich dass Patienten
mit Karzinomen der Kategorie ,Andere” haufiger transfundiert wurden und jene mit
diffusem Typ seltener. So wurde bei 50 der 275 Patienten mit Blutgabe die Zuordnung zur
Kategorie ,Andere” getroffen, was 18,2% entspricht. Demgegeniber stehen 42 von 335
Testpersonen ohne Transfusion. Dies ergibt einen niedrigeren relativen Anteil von 12,5%.
Beim diffusen Typ verhielt es ein umgekehrt: Hier waren 25,4% der Teilnehmer in der

Kontrollgruppe bzw. 18,9% in der Interventionsgruppe diesem zu zuordnen.
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Laurén Klassifikation und Transfusion
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Abbildung 27: Laurén Klassifikation der Patienten mit bzw. ohne Transfusion

3.3.15 Invasion von Lymphgefil3en

Auch hier wurde wie schon beim Differenzierungsgrad und dem T-, N- und M-Stadium die
Zuteilung zu dem entsprechenden Stadium gemaR der TNM Klassifikation am postoperativen
Resektat getroffen. Eine Lymphangiosis carcinomatosa, also der Einbruch von Tumorzelle in
die Lymphbahnen, fand sich Alles in Allem selten, bei nur 18 Patienten, wobei zehn davon
der Kontroll- und acht der Interventionsgruppe zugerechnet werden konnten. Der Blick auf
die relative Verteilung innerhalb der Gruppen mit 3,0% bzw. 2,9% macht klar, dass in
unserem Kollektiv praktisch keine Assoziationen zwischen den Variablen Transfusion und

Lymphangiosis bestehen (p-Wert = 0,999).
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Abbildung 28: Befall von LymphgefaRen bei Patienten mit bzw. ohne Transfusion
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3.3.16 Pathologisches Therapieansprechen nach Becker

Als Messinstrument fiir das Ansprechen auf eine neoadjuvante Therapie wurde die
Einteilung nach Becker verwendet. Dabei wurden 322 Patienten bzw. 52,8% des
Gesamtkollektivs nicht vorbehandelt. Von den Ubrigen 288 Probanden wurden 155 nicht
transfundiert, 133 erhielten mindestens ein EK. Innerhalb der 155 Testpersonen ohne
Blutproduktgabe, jedoch mit neoadjuvanter Therapie, wurde bei 47 (30%) ein Response
gemall Becker la/b festgestellt, bei 37 (24%) ein Ansprechen gemaR Becker Il und bei 71
(46%) waren mehr als 50% vitale Tumorzellen nachzuweisen, was Grad Ill entspricht. Die 133
Untersuchten mit Transfusion und chemotherapeutischer Vorbehandlung hatten in 41 Fallen
(30%) einen Befund, der mit einer Becker | Response vereinbar war. Analog wurde 33-mal
(25%) Grad Il und 59-mal Grad Ill (44%) diagnostiziert. Bei Betrachtung der beiden GrofRen
Transfusion und Grad des Ansprechens nach Becker konnte damit im Chi-Quadrattest die

Unabhangigkeit nachgewiesen werden. Der zugehorige p-Wert betragt 0,954.

Becker Response und Transfusion
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Abbildung 29: Ansprechen auf die Chemotherapie bei Patienten mit bzw. ohne Transfusion

3.4 Gesamt- und Rezidiv-freies-Uberleben

Im folgenden Teil sollen nun die relevanten und die nicht relevanten Einflussfaktoren auf das
Gesamt- und auf das Rezidiv-freie-Uberleben in unserem gesamten kurativ behandelten

Patientenkollektiv vorgestellt werden.
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Das mediane Gesamtiiberleben der Patienten, also der Zeitpunkt an dem 50% bereits
verstorben und 50% noch am Leben waren, belief sich auf 88 Monate (siehe Abb. 30). Es
lasst sich erkennen, dass die Kurve in den ersten Jahren zunachst steiler verlauft und in der
Folge zunehmend abflacht. Die Ein-Jahres-Uberlebensrate war bei rund 87%, die Fiinf-
Jahres-Uberlebensrate betrug in etwa 58%. Danach verstarb nur noch ein kleiner Teil der

Patienten.
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Abbildung 30: Gesamtiiberlebensrate im Patientenkollektiv

Bei Betrachtung der Zeit von Operation bis zur Diagnose eines Rezidivs waren im Mittel
19,5+£19,3 Monate vergangen. Nach einem Jahr war das Malignom bei ca. 84% noch nicht
wieder aufgetreten, nach finf Jahren waren noch 65% tumorfrei. Mehr als die Halfte aller
Rezidive, namlich 96, ereignete sich innerhalb der ersten zwo6lf Monate. Der Kurvenverlauf
verhalt sich damit zu dem fiir das Gesamtiiberleben ahnlich. Die zunachst relativ groRe
negative Steigung flacht im Verlauf immer mehr ab und bildet nach ungefahr sechs Jahren

annahernd eine Waagrechte.
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Abbildung 31: Rezidiv-freie-Uberlebensrate im gesamten Patientenkollektiv
Insgesamt wurden bei 187 Patienten Rezidive registriert. Damit war bei rund 30% des
Kollektivs ein Wiederauftreten des Tumors zu verzeichnen. Am Haufigsten wurde ein
Lokalrezidiv in 65 Fallen (35%) beobachtet. An zweiter Stelle war das Peritoneum mit 32% (n
= 59) betroffen. Lymphknotenfernmetastasen und Leberfiliae kamen bei 41 bzw. 42
Patienten vor (22%). Knochen-, Lungen- und Weichteilmetastasen zusammen betrafen im
Verlauf rund 19%. Unter der Kategorie ,sonstige” wurden Rektum- (2), Nebennieren- (2),
GroRhirn- (1), Kleinhirn- (1), Milz- (1), und Pankreasmetastasen (1) subsumiert. Es gilt zu
beachten, dass Mehrfachnennungen moglich waren. Bei einem Teil der Testpersonen (n =
46) ist mehr als ein Ereignis aufgetreten und registriert. Dementsprechend ist die Zahl der

Rezidive groRer als die Menge der Patienten.
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Abbildung 32: Anzahl der Rezidive nach Organmanifestation

3.4.1 Geschlecht

Abb. 33 verdeutlicht die Divergenz im Gesamtsurvival nach Geschlecht. Wahrend im ersten

Jahr

nach Therapie die Kurven anndhernd gleich verlaufen und eine Ein-Jahres-

Uberlebensrate von ca. 87% erkennen lassen, verstarb im Anschluss ein gréRerer Anteil an

Méannern. Die Fiinf-Jahres-Uberlebensquote betrug fiir 55% das mannliche Geschlecht und

65% fiir das weibliche. Dennoch konnte allenfalls eine Tendenz gezeigt werden und keine

Signifikanz, da der p-Wert im Log-Rank Test bei 0,115 liegt.
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Abbildung 33: Gesamtiiberleben nach Geschlecht
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Beim RFS verhalt es sich in etwa wie beim OS. Auch hier nimmt der Graph einen steileren
Verlauf fiir die mannlichen Probanden. Allerdings ist diese Diskrepanz hier bereits ab 6
Monaten deutlich erkennbar. Nach Funf Jahren verlaufen die beiden Kurven anndhernd
horizontal. Die Fiinf-Jahres-Quote fiir das tumorfreie Uberleben belief sich zugunsten der
Frauen auf 74%. Bei den Mannern war ein Wert von 62% zu errechnen. Wendet man nun
den Log-Rank Test an, ergibt sich ein p von 0,013. In der univariaten Schatzung liel§ sich ein
95% Konfidenzintervall von 1,1-2,1 finden. Damit ist Signifikanz in der univarianten Analyse
gegeben. Bei einer multivarianten Berechnung mittels Cox-Regression ldsst sich jedoch
zeigen, dass andere Einflussfaktoren fiir den tatsachlichen Effekt verantwortlich gemacht

werden missen (p-Wert = 0,234, 95% Cl: 0,9-1,8).
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Abbildung 34: Rezidiv-freies-Uberleben nach Geschlecht

3.4.2 Alter

Bei Personen, die zum Operationszeitpunkt alter als 65 Jahren waren, kann ein negativer
Einfluss auf das Gesamtiiberleben graphisch dargestellt werden (siehe Abb. 35). Im Finf-
Jahres-Survival wurde ein Wert von 54% ermittelt. Patienten, die jinger als oder genau 65
waren, wiesen eine bessere Prognose mit einem 5-JUL von 61% auf. In der multivarianten
Analyse zeigte sich, dass ein fortgeschritteneres Lebensalter hoch signifikant und unabhangig

von anderen Faktoren ein groReres Sterberisiko mit sich bringt (p < 0,001, HR: 1,03).
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Abbildung 35: Gesamtiiberleben nach Alter

Im Gegensatz dazu konnte in Bezug auf das Rezidiv-freie-Uberleben kein statistischer
Unterschied nachgewiesen werden. Zwar hat hier die Personengruppe der tber 65-Jahrigen
tendenziell ein besseres Survival mit einer mittleren krankheitsfreien Periode von 20,7 *
19,6 Monaten im Unterschied zu den jlingeren Patienten mit 18,4+19,0 Monaten, der

zugehorige p-Wert ergibt aber mit 0,16 univariat bzw. 0,75 multivariat keine Signifikanz.
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Abbildung 36: Rezidiv-freies-Uberleben nach Alter
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3.4.3 UICC-Stadium

Die Resultate der Cox-Regressionsanalyse und des Log-Rank Tests sind in Tabelle 9

aufgefiihrt. Als Referenz wurde das Stadium 0 nach UICC verwendet. Es lasst sich festhalten,

dass eine progrediente Tumorsituation eine kiirzere Uberlebenszeit bedeutet. Dies spiegelt

sich vor allem in der konsequenten Abnahme der Fiinf-Jahres-Uberlebenszeit wider. Betrigt

diese im gilinstigsten Fall 93,3%, lasst sich im Stadium Il mit 55,4% bzw. im Stadium Il mit

27,4% ein statistisch relevanter Unterschied erkennen. Zur Veranschaulichung dienen die

zugehorigen Kurven nach Kaplan-Meier (siehe Abb. 37).

Univariat Multivariat Log-Rank
HR 95% CI P HR 95% CI P 5Y0S P
UICCO 1 1 93,3%
UICC I 2,73 0,67-11,2 | 0,163 2,97 0,71-12,5 0,136 80,1% <0,001
UICC I 6,30 1,55-25,6 | 0,010 | 6,40 1,56-26,3 0,010 55,4%
uICC il 14,6 3,59-58,9 | <0,001| 17,6 | 4,29-72,3 | <0,001 | 27,4%
Tab. 9: OS: Ergebnisse der Cox-Regression und des Log-Rank Tests nach UICC-Stadium
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Abbildung 37: Gesamtiiberleben nach UICC-Stadium
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Beziiglich des Rezidiv-freien Uberlebens zeigt sich eine &hnliche Situation. Auch hier
beeinflusst ein fortgeschrittenes Tumorleiden die Prognose negativ und bedingt eine kiirzere
zeitliche Latenz bis zum Wiederauftreten des Karzinoms. Sowohl in der univariaten als auch
in der multivariaten Cox-Regression war ein signifikantes Ergebnis ab Stadium |
nachweisbar, die Finf-Jahres-Rate sank kontinuierlich von 95% im Stadium 0 auf 36% im

Stadium Il (Vgl. Tab. 10 und Abb. 38).

Univariat Multivariat Log-Rank
HR 95% ClI P HR 95% CI P 5Y0S P
UiCCO 1 1 95,0%
UICCI 1,50 0,36-6,33 | 0,577 | 2,45 0,57-10,5 0,228 | 86,4% | <0,001
uiccl 5,05 1,23-20,7 | 0,024 | 6,60 1,59-27,3 0,009 | 61,9%
uicc I 12,0 2,96-48,8 | <0001 | 18,1 4,37-74,8 | <0,001| 35,6%

Tabelle 10: RFS: Ergebnisse der Cox-Regression und des Log-Rank Tests nach UICC-Stadium
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Abbildung 38: Rezidiv-freies-Uberleben nach UICC-Stadium

3.4.4 Differenzierungsgrad (Grading)
In den ersten Jahren nach Operation lasst sich ein Auseinanderweichen der Kurven erkennen
(siehe Abb. 39). Je besser ein Karzinom differenziert ist (G1), desto niedriger ist die

Sterberate, je schlechter (G4), desto hoher wird die Mortalitat. Nach ungefahr 6 Jahren aber
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ndhern sich die Graphen fiir G2 bis G4 Tumore dem Wert 57% an. Die Berechnungen mittels
Regressionsanalyse blieben ohne signifikantes Ergebnis (siehe Tab. 11). Die vorliegende
Arbeit kann insgesamt keinen eindeutigen Einfluss des Tumordifferenzierungsgrades auf das

Gesamtiberleben nachweisen (p = 0,278 Log-Rank-Test).

Univariat Multivariat Log-Rank
HR 95% ClI P HR 95% CI P 5Y0S P
G1 1 1 80,2%
G2 1,86 0,85-4,06 | 0,118 | 1,07 0,48-2,40 | 0,866 | 60,2% 0,278
G3 1,95 092-4,16 | 0,083 | 0,87 0,39-1,95 | 0,729 | 55,7%
G4 2,48 0,94-6,51 | 0,066 | 0,80 0,28-2,25 | 0,667 | 57,8%

Tabelle 11: OS: Ergebnisse der Cox-Regression und des Log-Rank Tests nach Differenzierungsgrad
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Abbildung 39: Gesamtiiberleben nach Differenzierungsgrad

Analog zeigt sich beim Rezidiv-freien-Uberleben allenfalls ein statistisch nicht signifikanter
Trend (p-Wert = 0,117): G1 Tumore — im Gegensatz zu G2-4 — haben tendenziell ein
geringeres Risiko eines Wiederauftretens im Verlauf. So hatten lediglich 14% der Patienten
mit einem gut differenzierten Malignom ein Rezidiv nach fiinf Jahren, wogegen bei

schlechter differenzierten Karzinomen durchschnittlich 35% betroffen waren. Univariat
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konnte fir die G3 und G4 Stadien im Vergleich zu G1 Tumoren eine signifikant schlechtere
Prognose nachgewiesen werden (p = 0,035 bzw. 0,032). Nach multivariater Berlicksichtigung

weiterer Parameter war dieses Ergebnis jedoch nicht mehr darstellbar.

Univariat Multivariat Log-Rank
HR 95% CI P HR 95% CI P 5Y0S P
Gl 1 1 85,5%
G2 3,06 0,95-9,86 | 0,060 | 1,23 0,37-4,04 | 0,737 | 66,7% 0,117
G3 3,43 1,09-10,8 | 0,035 | 1,04 0,32-3,44 | 0,946 | 63,8%
G4 4,41 1,14-17,1 | 0,032 | 1,20 0,29-5,01 | 0,801 | 64,2%

Tabelle 12: RFS: Ergebnisse der Cox-Regression und des Log-Rank Tests nach Differenzierungsgrad
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Abbildung 40: Rezidiv-freies-Uberleben nach Differenzierungsgrad

3.4.5 Tumorlokalisation

Auf die Einteilung des Magens nach Dritteln und die Verteilung unseres Patientenguts wurde
bereits eingegangen (siehe 3.3.4). Ein Befall des gesamten Magens im Sinne einer Linitis
Plastica war mit einem sehr schlechten Gesamtiiberleben assoziiert (5-JUL: 17%), bereits im
ersten Jahr verstarben etwa 25% der Patienten. Demgegeniber verliefen die Kurven fiir das
proximale, mittlere und distale Drittel wahrend dieser Zeitperiode anndhernd parallel. Das
Ein-Jahres-Uberleben belief sich hier auf rund 88%. Erst ab dem zweiten Jahr war die

Prognose bei Patienten mit einem Karzinom im proximalen Abschnitt gegeniliber denen im
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mittleren bzw. distalen Segment reduziert. Besonders deutlich wird diese Tatsache bei
Berechnung der Fiinf-Jahres-Uberlebensraten. So sind nur 53% aller Patienten, die einen
Tumor im proximalen Anteil hatten, nach dieser Zeit noch am Leben, wogegen 64 bzw. 68%
Probanden mit einem Malignom im mittleren bzw. distalen Drittel noch nicht verstorben
sind.

Der Einfluss der Tumorlokalisation auf das Uberleben konnte mit statistischen Mitteln
nachgewiesen werden (Log-Rank-Test, p: <0,001). Als Referenz wurde das proximale
Segment gewadhlt. Es konnte gezeigt werden, dass ein Befall des gesamten Magens im
Vergleich zum Befall nur des proximalen Anteils signifikant mit einer kiirzeren
Uberlebensdauer vergesellschaftet war. Patienten mit Tumoren im mittleren und distalen
Drittel dagegen Uberlebten verglichen mit Patienten, die eine proximale Lokalisation des
Malignoms aufwiesen, langer. Lediglich die univariate Cox-Regression konnte eine gilinstigere
Prognose fir das distale (p = 0,006, HR: 0,63, 95% Cl: 0,46-0,87) und flr das mittlere Drittel
(p =0,035, 95% Cl: 0,50-0,98, HR: 0,70) und tendenziell eine schlechtere Prognose bei Befall
des gesamten Magens (p = 0,068, HR:1,94, 95% CI: 0,95 — 3,96) aufzeigen. In der

multivarianten Analyse zeigte sich kein Unterschied (siehe Tab. 13).

Univariat Multivariat Log-Rank

HR 95% CI P HR 95% ClI P 5Y0S P

Proximal 1 1 52,8%

Mitte 0,70 0,50-0,98 | 0,035 | 0,77 0,49-1,20 | 0,253 | 64,1% | <0,001

Distal 0,63 0,46-0,87 | 0,006 | 0,80 0,49-1,31 | 0,372 | 67,7%

Total 1,94 0,95-3,96 | 0,068 | 1,32 0,60-2,88 | 0,491 | 16,7%

Tabelle 13: OS: Ergebnisse der Cox-Regression und des Log-Rank Tests nach Tumorlokalisation
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Abbildung 41: Gesamtiiberleben nach Ort der Tumormasse

Die Aussagen Uber das Gesamtiiberleben lassen sich analog auch fir das Rezidiv-freie-
Uberleben treffen. So besteht eine Assoziation zwischen Lokalisation und Tumorrezidiv (p
<0,001 Log-Rank-Test). Ein Befall des gesamten Magens flihrt zu dem hdchsten Risiko fiir ein
Wiederauftreten des Karzinoms, v.a. in den ersten beiden Jahren nach Operation. In dieser
Periode ereigneten sich mehr als die Halfte der Rezidive. Im Unterschied zum OS wird die
Diskrepanz im Kurvenverlauf zwischen derjenigen flir das proximale Drittel und denen im
mittleren bzw. distalen Abschnitt bereits nach ca. 6 Monaten graphisch sichtbar. Die
glinstigste Prognose hatten Patienten mit Malignomen im mittleren und distalen Abschnitt.
Das krankheitsfreie Fiinf-Jahres-Uberleben ist in Tabelle 14 dargestellt. Bei Befall des
proximalen Magens l3sst sich das 5-JUL mit 58,3% als intermediir bezeichnen. Analog zum
Gesamtsurvival waren lediglich der Log-Rank-Test und die univariaten Analysen signifikant,

jedoch nicht die multivariaten.

Univariat Multivariat Log-Rank

HR 95% CI P HR 95% CI P 5Y0S P

Proximal 1 1 58,3%

Mitte 0,53 0,35-0,81 | 0,003 | 0,77 0,45-1,31 | 0,335 | 75,2% | <0,001

Distal 0,51 0,34-0,76 |<0,001] 1,10 0,62-1,95 | 0,747 | 76,1%

Total 2,06 0,96-4,43 | 0,063 | 1,61 0,6-3,80 0,279 | 35,7%

Tabelle 14: RFS: Ergebnisse der Cox-Regression und des Log-Rank Tests nach Tumorlokalisation
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Abbildung 42: Rezidiv-freies-Uberleben nach Ort der Tumormasse

3.4.6 Operationsverfahren und — erweiterung

Die Ergebnisse dieser Arbeit

zeigen,

Tumorlokalisation

— Proximales Drittel

— Mittleres Drittel
Distales Drittel
Total

dass verschiedene Operationstechniken

mit

unterschiedlichen langfristigen Prognosen assoziiert waren (p = 0,021). Im ersten Jahr war

zwischen den drei eingesetzten Verfahren kaum ein Unterschied feststellbar und die

entsprechende Uberlebensrate lag bei rund 87% fiir alle Patienten. In der Folge jedoch

verstarben Patienten, bei denen eine Teilentfernung des Magens (subtotale Gastrektomie)

durchgefiihrt wurde in der Regel spater und seltener. Auch das relativ lange Finf-Jahres-

Uberleben von 70% vs. 63% (andere Operationsverfahren) bzw. 54% (totale Gastrektomie)

unterstreicht diese These. Die Korrelation der OP-Art und des Survivals war im univarianten

Vergleich der subtotalen zur totalen Gastrektomie beweisbar (p: 0,006, HR: 0,58, 95%Cl:

0,40-0,86).
Univariat Multivariat Log-Rank
HR 95% ClI P HR 95% ClI P 5Y0S P

Totale 1 1 53,9%
Gastrektomie

Subtotale 0,58 | 0,40-0,86 | 0,006 | 1,04 | 0,63-1,71 | 0,889 | 70,4% 0,021
Gastrektomie

Andere 0,89 |0,63-1,26 | 0,517 | 0,91 | 0,62-1,32 | 0,607 | 62,9%

Tabelle 15: OS: Ergebnisse der Cox-Regression und des Log-Rank Tests nach Operationsverfahren
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Abbildung 43: Gesamtiiberleben nach Operationsverfahren

Mit der Diagnose des Tumorsitzes und der Wahl des operativen Vorgehens, geht auch die
Entscheidung zur Operationserweiterung einher. Hier erbrachte die Auswertung unserer
Daten, dass diese negative Auswirkungen auf das Uberleben mit sich bringt (p: <0,001). Den
unglinstigsten Verlauf zeigen dabei Patienten, bei denen eine extraluminale Erweiterung
nétig war mit einem 5-JUL von nur 47%. Minimal giinstiger war die Prognose bei
Notwendigkeit einer luminalen oder transhiatalen Erweiterung (5-JUL: 51%). Im Mittel
lebten jedoch die Patienten ohne erweiterte Resektionen am langsten. Hier wurde eine

Finf-Jahres-Uberlebensrate von 67% erreicht.

Univariat Multivariat Log-Rank
HR 95% ClI P HR 95% ClI P 5Y0S P
Keine 1 1 66,6%
Luminal/ 1,69 1,27-2,26 | <0,001 | 1,17 0,79-1,74 | 0,442 | 50,6%
transhiatal <0,001
Extra- 1,93 1,42-2,62 | <0,001| 1,14 0,77-1,70 | 0,516 | 46,8%
luminal

Tabelle 16: OS: Ergebnisse der Cox-Regression und des Log-Rank Tests nach OP-Erweiterung
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Abbildung 44: Gesamtiiberleben nach Operationserweiterung

Weiterhin konnte flir unser Kollektiv gezeigt werden, dass das OP-Verfahren hochst
signifikant mit dem Rezidiv-freien-Uberleben assoziiert ist (p < 0,001 Log-Rank-Test).
Patienten nach subtotaler Gastrektomie waren in 84% der Fdlle nach 60 Monaten
krankheitsfrei und konnten somit per Definition als geheilt angesehen werden.
Demgegeniiber war die Fiinf-Jahres-Rate des RFS nur bei 62% bei Patienten nach totaler
Gastrektomie und bei 59% der Untersuchten mit anderen operativen Verfahren. In der
univariaten Cox-Regression zeigte sich der Vergleich der totalen mit der subtotalen
Gastrektomie hochst signifikant, multivariat war das OP-Verfahren jedoch kein unabhangiger

Prognosefaktor.

Univariat Multivariat Log-Rank

HR 95% ClI P HR 95% CI P 5Y0S P

Totale 1 1 62,3%
Gastrektomie

Subtotale 0,33 | 0,19-0,59 | <0,001| 0,58 | 0,30-1,13 | 0,111 | 83,8% | <0,001
Gastrektomie

Andere 1,15 | 0,79-1,67 | 0,457 | 1,16 | 0,77-1,74 | 0,486 | 59,4%

Tabelle 17: RFS: Ergebnisse der Cox-Regression und des Log-Rank Tests nach Operationsverfahren
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Abbildung 45: Rezidiv-freies-Uberleben nach Art der Operationsverfahren

Dariber hinaus war ein negativer Einfluss auf den krankheitsfreien Verlauf bei
Notwendigkeit einer Operationserweiterung nachweisbar. Das Fiinf-Jahres-Uberleben
betrug 75% ohne bzw. rund 55% mit Erweiterung. Die dazugehdérigen Uberlebenskurven
nach Kaplan-Meier divergieren deutlich (Log-Rank Test: p < 0,001). Bei univariater — jedoch
nicht multivariater — Berechnung erwiesen sich ausgedehntere Operationen als Risikofaktor

fur eine kirzere krankheitsfreie Periode.

Univariat Multivariat Log-Rank
HR 95% ClI P HR 95% CI P 5Y0S P
Keine 1 1 75,1%
Luminal/ 2,19 | 1,57-3,05 | <0,001| 1,21 0,76-1,91 | 0,419 | 53,9%
Transhiatal <0,001
Extra- 2,09 | 1,43-3,06 | <0,001| 1,06 0,65-1,72 | 0,818 | 57,8%
luminal

Tabelle 18: RFS: Ergebnisse der Cox-Regression und des Log-Rank Tests nach OP-Erweiterung
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Abbildung 46: Rezidiv-freies-Uberleben nach OP Erweiterung

3.4.7 Komplikationen

Abbildung 47 illustriert die Uberlebenskurven unter Beriicksichtigung der Komplikationen.
Anders als in der Klassifikation nach Clavien Dindo vorgeschlagen, wurden in der
vorliegenden Arbeit Transfusionen nicht als Komplikationen gewertet und separat erfasst.
Dabei lasst sich deutlichen erkennen, dass hohergradige Komplikationen (CD IlI-V) ein
friheres und haufigeres Versterben der Patienten mit sich brachten (p < 0,001, Log-Rank-
Test, HR: 1,96, 95% Cl: 1,47-2,60). Der Mittelwert in dieser Gruppe belief sich auf 38,2
Monate. Die Standardabweichung betrug 38,4 Monate. Interessanterweise Uberlebten 39
der 124 Patienten (31%) nicht das erste Jahr, 23 Personen (19%) nicht das zweite. Damit
zeigt sich, dass schwerwiegende Komplikationen (CD III/IV) vor allem Einfluss auf die
kurzfristige Mortalitit nehmen. Die Assoziation zwischen Komplikationen und Uberleben
war auch multivariant hochst signifikant. Komplikationen ohne chirurgischen,
endoskopischen oder radiologischen Interventionsbedarf bzw. ohne Notwendigkeit einer
Intensivtherapie weisen im Gegensatz dazu praktisch keine Assoziation mit der
Uberlebensrate auf (p: 0,866, HR: 1,03, 95% Cl: 0,72-1,47). Im Mittel belief sich diese auf
55,7+39,8 Monate und ist damit praktisch identisch mit derjenigen von Patienten ohne

Komplikationen im Verlauf (51,1+37,3 Monate).
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Univariat Multivariat Log-Rank
HR 95% ClI P HR 95% Cl P 5Y0S P
Keine 1 1 61,7%
CD /1l 1,03 0,72-1,47 | 0,866 | 0,98 0,68-1,41 0,903 58,6% <0,001

CD -V 196 | 1,47-2,60 | <0,001 | 2,11 1,56-2,84 | <0,001| 45,9%

Tabelle 19: OS: Ergebnisse der Cox-Regression und des Log-Rank Tests nach Komplikationen

]
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Abbildung 47: Gesamtiiberleben nach Komplikationen

Die Untersuchung der Komplikationen beziiglich des Rezidiv-freien-Uberlebens ergab
folgendes: In der multivariablen Analyse zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
Patienten mit schwerwiegenden Komplikationen (CD 2> [ll) und Patienten mit

komplikationslosem postoperativen Verlauf in Bezug auf das Rezidiv-freie Uberleben.

Univariat Multivariat Log-Rank
HR 95% ClI P HR 95% CI P 5Y0S P
Keine 1 1 66,4
cDI/n 1,12 | 0,76-1,65 | 0,568 | 1,07 | 0,71-1,59 | 0,758 | 63,3% 0,694

CD 1ll-V 1,16 | 0,79-1,70 | 0,456 | 1,08 0,72-1,61 | 0,707 | 64,6%

Tabelle 20: RFS: Ergebnisse der Cox-Regression und des Log-Rank Tests nach Komplikationen
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Abbildung 48: Rezidiv-freies-Uberleben nach Komplikationen

3.4.8 Transfusion

Die Ergebnisse des Propensity Score Weighting sind in Tab 21 dargestellt. Es gilt zu
berlicksichtigen, dass die Einzelbeobachtungen nach ihrer reziproken Wahrscheinlichkeit
gewichtet wurden und die erhaltenen Werte fiir den Propensity Score im Anschluss
normalisiert wurden, um dem Ausgangskollektiv ahnliche Fallzahlen zu erhalten. Ziel war es,
eine moglichst homogene und von der Zuteilung zur Kontroll- bzw. Interventionsgruppe
unabhangige Distribution der erfassten Patientencharakteristika wie z.B. Alter, Geschlecht
usw. zu erreichen. Dabei l3dsst sich festhalten, dass die relative Verteilung und die
Standardabweichung fir jedes einzelne Patientenmerkmal innerhalb der beiden Gruppen
nahezu identisch waren. Dies spiegelt sich auch in den p-Werten der Chi-Quadrat bzw.
Fisher-Tests flir kategoriale Variablen und der gewichteten logistischen Regression fiir
kontinuierliche Variablen wider, die in allen Berechnungen Ergebnisse von knapp unter
p=1,0 lieferten. Es kann also nach Anwendung des Propensity Scores von einem homogenen
Patientengut und gleich verteilten Merkmalen im Studienarm der Transfundierten und der
nicht-Transfundierten ausgegangen werden (siehe auch Abb. 49 zur graphischen

Darstellung).
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Keine Transfusion (N=335)

Mind. eine Transfusion n=(275)

PS % SD PS % SD P
Geschlecht 1,0
Frau 100,39 30,0 8,40 81,99 29,8 7,60
Mann 234,61 70,0 8,40 193,01 70,2 7,60
Alter 62,9 11,5 62,8 11,9 0,92
Neoadjuvante 0,96
Chemotherapie
Nein 178,74 53,4 9,14 145,25 52,8 8,29
Ja 156,26 46,6 9,14 129,75 47,2 8,29
Adjuvante 1,0
Chemotherapie
Nein 329,02 98,2 2,43 270,06 98,2 2,21
Ja 5,98 1,8 2,43 4,94 1,8 2,21
Lokalisation 1,0
Proximal 179,18 53,5 9,14 147,41 53,6 8,29
Mitte 70,23 21,0 7,46 57,85 21,0 6,77
Distal 78,94 23,6 7,78 63,76 23,2 7,01
Total 6,65 2,0 2,56 5,99 2,2 2,42
Operations- 1,0
verfahren
Totale 225,47 67,3 8,60 185,59 67,5 7,78
Gastrektomie
Subtotale 59,48 17,8 7,00 48,14 17,5 6,31
Gastrektomie
Andere 50,05 14,9 6,53 41,28 15,0 5,93
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Keine Transfusion (N=335)

Mind. eine Transfusion n=(275)

PS % SD PS % SD P

Operations- 0,99
erweiterung

Keine 168,07 50,2 9,17 137,01 49,8 8,31
Luminal/transhiatal | 100,55 30,0 8,40 83,95 30,5 7,65
Extraluminal 66,38 19,8 7,31 54,04 19,7 6,60
Splenektomie 0,99
Nicht erfolgt 316,89 94,6 4,15 260,56 94,8 3,71

Erfolgt 18,11 5,4 4,15 14,55 5,2 3,71
Entfernte LK 26,40 11,1 26,30 10,1 0,93
Komplikationen 1,0
Keine 213,99 63,9 8,81 175,92 64,0 7,98

cDI/n 54,38 16,2 6,76 44,07 16,0 6,09

CD -V 66,63 19,9 7,32 55,01 20,0 6,65

uicc 1,0
uicCo 11,72 3,5 3,37 9,30 3,4 3,00

UICCI 121,49 36,3 8,81 100,33 36,5 8,00

uICCIlI 105,07 31,4 8,50 87,49 31,8 7,74

UICC I 96,72 28,9 8,31 77,89 28,3 7,49

Grading 1,0
Gl 15,22 4,5 3,82 12,85 4,7 3,51

G2 80,06 23,9 7,82 64,84 23,6 7,05

G3 229,51 68,5 8,51 189,49 68,9 7,69

G4 10,21 3,0 3,15 7,81 2,8 2,76

Typ nach Laurén 1,0
Intestinal 168,63 50,3 9,16 137,37 50,0 8,31

Diffus 75,28 22,5 7,65 63,47 23,1 7,00
Gemischt 40,41 12,1 5,97 33,21 12,1 5,41
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Keine Transfusion (N=335)

Mind. eine Transfusion n=(275)

PS % SD PS % SD P
Andere 50,68 15,1 6,57 40,95 14,9 5,91
Invasion von 1,0
LymphgefaRen
Nein 326,09 97,3 2,95 267,78 97,4 2,66
Ja 8,91 2,7 2,95 7,22 2,6 2,66

Tabelle 21: Patientencharakteristika nach Propensity Score Gewichtung und Normalisierung der Probengrofie
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Abbildung 49: Vergleich der Patientenmerkmale in der gewichteten und nicht gewichteten Probe

Hauptaugenmerk dieser Arbeit war es, den Zusammenhang zwischen erhéhter Mortalitat

bzw. krankheitsfreiem Uberleben und dem Einsatz von Blutprodukten zu untersuchen. Ohne
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Einsatz des Propensity-Scores ergab sich ein hochst signifikant schlechteres
Gesamtiberleben, sobald perioperativ mindestens ein EK transfundiert wurde (HR: 1,53,
95%Cl: 1,20-1,96). In der Kaplan-Meier Schatzung zeigte sich, dass die Differenz im
Gesamtiberleben umso groRer wurde, je langer die Patienten lebten. Betrug das Ein-Jahres-
Uberleben immerhin noch 82% mit Transfusion versus 92% ohne, so lagen die
entsprechenden Werte nach 60 Monaten bei 53% versus 63% und nach 120 Monaten bei
38% versus 54%. Nach Durchfihrung einer Propensity-Score-Gewichtung unter
Berlicksichtigung der Drittvariablen war immer noch ein signifikanter Unterschied
festzustellen: Probanden, die mindestens ein EK erhielten, wiesen ein hoheres Risiko auf zu
versterben (HR:1,30, 95%Cl: 1,01-1,68). Die Kaplan-Meier Analyse erbrachte eine um 9,3%
geringere Fiinf-Jahres-Uberlebensrate (60% vs. 55%, p = 0,07) und eine um 19,6% geringere
Zehn-Jahres-Uberlebensrate (50% vs. 40%, p = 0,01).

Vor Propensity-Score-Gewichtung  Nach Propensity-Score-Gewichtung

100+ HR 1.53, HR 1.30,
(C195% 1.20-1.96), (C195% 1.01-1.68),
90 - p<0.001 p=0.043

80—

Transfusion
— Mind. eine

70-
60 - keine

50~

40-

Kumulatives Gesamtiiberleben (%)

30-

I I I T T I I T T T I I I I I T I I T T I I I I I I I I
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108120132144156 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108120132144 156
Zeit seit der Operation (Monate)

Abbildung 50: Kaplan Meier Kurven fiir Gesamtiiberleben vor und nach Propensity-Score-Gewichtung

Diese Resultate beziehen sich auf die Beriicksichtigung von UICC-Stadium,
Differenzierungsgrad, eingesetzte Operationsverfahren und -Erweiterung, histologischer Typ
nach Laurén, Komplikationen gemaR CD-Klassifikation, Geschlecht, Alter, neoadjuvante
Therapie, Invasion von LymphgefdaRen, Splenektomie, Anzahl der entfernten Lymphknoten

und Tumorlage als Storfaktoren (Confounder). Variiert man diese, so zeigte sich im
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Uberwiegenden Teil der alternativen Analysen ebenfalls ein signifikantes Resultat (siehe Tab.
22). Rezidivpradiktoren waren diejenigen Parameter, die in der multivariaten Cox-Regression
Signifikanz zeigten. Diese waren in unserem Kollektiv Stadium nach UICC, Art der Operation
und neoadjuvante Chemotherapie. Die entscheidenden Faktoren fiir das Gesamtiiberleben
waren: UICC Stadium, Komplikationen, perioperative Transfusion, neoadjuvante
Chemotherapie und Alter. Die Transfusionspradiktoren nach multivariater Analyse

umfassten Geschlecht, Alter, Operationserweiterung und Tumorlokalisation.

HR 95% Cl P

Rezidivpradiktoren 1,38 1,08-1,77 0,01
Rezidivpradiktoren und | 1,29 1,01-1,65 0,04
Tumorlokalisation

Uberlebenspradiktoren | 1,26 0,98 -1,62 0,07
Uberlebens- und 1,28 1,00 -1,64 0,05
Rezidivpradiktoren

Transfusionspradiktoren | 1,41 1,09-1,82 0,008
Alle Merkmale 1,31 1,01-1,69 0,04

Tabelle 22: Effekt der Transfusionen auf das Gesamtiiberleben fiir Gewichtungen unterschiedlicher Propensity Score
Modelle

Das eben Gesagte lasst sich jedoch nicht uneingeschrinkt auf das Rezidiv-freie-Uberleben
Ubertragen. Hier erwies sich die Berechnung der Uberlebensraten in Bezug auf
Transfusionen weder vor Propensity-Score-Gewichtung (HR: 1,30, 95%Cl: 0,98-1,74), noch
nach deren Einsatz als signifikant (HR: 1,18, 95%Cl: 0,87-1,60). Es konnte lediglich eine
Tendenz fiir eine ungiinstige Beeinflussung des krankheitsfreien Uberlebens und ein héheres

Risiko flir Rezidive durch Transfusionen dargestellt werden (siehe Abb. 51).
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Vor Propensity-Score-Gewichtung
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Abbildung 51: Kaplan Meier Kurven fiir rezidivfreies Uberleben vor und nach Propensity-Score-Gewichtung

Auch nach Variation der Pradiktoren (analog zum Gesamtiberleben) lieR sich kein

signifikanter Zusammenhang zwischen Rezidiv-freien Uberleben und Transfusion aufzeigen.

HR 95% Cl P

Rezidivpradiktoren 1,13 0,84 -1,51 0,41
Rezidivpradiktoren und | 1,11 0,83-1,49 0,49
Tumorlokalisation

Uberlebenspradiktoren | 1,16 0,86 — 1,55 0,33
Uberlebens- und 1,14 0,85-1,52 0,39
Rezidivpradiktoren

Transfusionspradiktoren | 1,26 0,94-1,71 0,12
Alle Merkmale 1,19 0,88 -1,61 0,27

Tabelle 23: Effekt der Transfusionen auf das Rezidiv-freie Uberleben fiir Gewichtungen unterschiedlicher Propensity

Score Modelle

Die Anzahl der transfundierten EKs hatte in unserem Kollektiv dagegen keinen signifikanten

Einfluss auf das Gesamtiberleben, so lange mindestens ein EK verabreicht wurde (Cox

Regression: p = 0,20). Das bedeutet, dass der negative Effekt bereits nach der Gabe eines

einzigen EKs zu erkennen war. Wurden darliber hinaus noch weitere EKs verabreicht, so

anderte dies die Prognose nicht signifikant. Abbildung 52 illustriert die Transfusionsmenge
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graphisch. Im Median wurde zwei EKs transfundiert (Spannweite: 0-11). In der
Interventionsgruppe hatten somit ca. 60% genau zwei Transfusionen von roten

Blutkorperchen, und 76% ein oder zwei EKs erhalten.
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Abbildung 52: Anzahl der verabreichten EKs pro Patient

Damit bleibt festzuhalten, dass die Gabe von = 1 EK signifikant mit einem schlechteren
Gesamt-Survival assoziiert war. Die Rezidivrate zeigte sich erhoht, was jedoch nicht

statistisch signifikant war.

3.4.9 Neoadjuvante Therapie

Auffdllig ist der Verlauf Kaplan-Meier Kurven. Zeigte sich im ersten Jahr ein
Uberlebensvorteil fiir neoadjuvant behandelte Patienten gegeniiber Patienten ohne
prdoperative Chemotherapie, so verhilt es sich in der Folgezeit genau invers. Global gesehen
weisen vorbehandelte Patienten eine hohere Mortalitatsrate auf (p < 0,001). Sie haben
auBerdem ein schlechteres Fiinf-Jahres-Uberleben (50%) gegeniiber Patienten ohne

praoperative Vorbehandlung (65%). Sowohl die univariate Analyse (p: <0,001, HR: 1,49,
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95%Cl: 1,17-1,91), als auch die multivariate Berechnung, jeweils mit dem Referenzparameter

,keine neoadjuvante Therapie” (p: 0,015, HR: 1,45, 95% Cl: 1,07-1,96), fielen signifikant aus.

100 -
90 -

80 -

70 - Vorbehandlung
— Nein
60 - Ja

Ueberlebensrate

50—

40-

1 1 1 1 T T 1 1 T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M 12

Zeit Nach OP (Jahre)

Abbildung 53: Gesamtiiberleben nach neoadjuvanter Therapie

Schon ab dem Operationstag hatten die Patienten mit neoadjuvanter Behandlung ein
schlechteres Ergebnis in Bezug auf das Rezidiv-freie-Uberleben (Log-Rank Test: p: <0,001).
Hier zeigt sich innerhalb der ersten zwo6lf Monate sogar die grofSte Differenz (siehe Abb. 54),
trotz nachgewiesener kurativen Resektion (R0O). Es lasst sich rechnerisch darstellen, dass die
Vorbehandlung negativen Einfluss auf den krankheitsfreien Verlauf nimmt (p: <0,001, HR:

2,61,95% Cl: 1,92-3,54).
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Abbildung 54: Rezidiv-freies-Uberleben nach neoadjuvanter Therapie

3.5 Risikofaktoren fiir eine Transfusion

Nachdem ein negativer Einfluss durch Transfusionen auf das Survival in der Arbeit dargestellt
wurde, bleibt die Frage zu klaren, welche Pradiktoren fiir eine Bluttransfusion existieren.
Unter allen erfassten Patientenmerkmalen (siehe 3.3) blieben nach schrittweiser Regression

lediglich folgende Parameter relevant:

Alter

Geschlecht

Operationserweiterung

Tumorlokalisation
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Tabelle 24 gibt die Resultate der Regression wieder.

OR 95% Cl P
Geschlecht
Weiblich 1
Mannlich 0,65 0,45-0,95 0,026
Alter 1,01 1,00-1,03 0,050
Lokalisation
Proximal 1
Mitte 0,44 0,26-0,73 0,002
Distal 0,43 0,26-0,72 0,001
Total 0,57 0,17-1,94 0,369
OP Erweiterung
Keine 1
Luminal/transhiatal 0,71 0,44-1,14 0,155
Extraluminal 1,71 1,08-2,73 0,023

Tabelle 24: Schrittweise logistische Regressionsanalyse mit dem Endpunkt Transfusion

Daraus folgt, dass Zugehorigkeit zum weiblichen Geschlecht, héheres Lebensalter (> 65
Jahre), Tumorbefall im proximalen Teil des Magens und Notwendigkeit zur
Operationserweiterung auf angrenzende Organe oder Strukturen die ausschlaggebenden

Risikofaktoren sind, die allesamt die Wahrscheinlichkeit fiir eine Blutlibertragung erhéhen.
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Die vorliegende retrospektive Arbeit Giber 610 Patienten, die im Zeitraum von 2001 bis 2013
am Klinikum Rechts der Isar kurativ (RO, M0) behandelt wurden, hatte zum Ziel, wesentliche
Prognosefaktoren auf das Gesamt- und das Rezidiv-freie Uberleben zu eruieren. Ein
besonderer Fokus lag dabei auf dem Stellenwert von perioperativen Transfusionen, da dies
in der Literatur nach wie vor ein viel diskutiertes Thema ohne eindeutige Resultate darstellt.
Um Storfaktoren so gut wie moglich zu begrenzen, wurde eine Propensity-Score-Gewichtung
angewendet. Es konnten folgende Parameter, die unglinstig auf das Gesamtiiberleben

wirken, bestimmt werden:

e Gabe von mindestens einem Erythrozyenkonzentrat drei Tage vor bzw. nach OP
e Fortgeschrittenes Tumorstadium nach UICC (ab Stadium II)

e Auftreten von hohergradigen Komplikationen (CD II-V)

e Behandlung mittels bzw. Notwendigkeit einer neoadjuvanter Chemotherapie

e Hoheres Lebensalter (> 65 Jahre)

Das Rezidiv-freie-Uberleben wurde negativ beeinflusst durch:

e Fortgeschritteneres Tumorstadium nach UICC (ab Stadium II)
e Behandlung mittels bzw. Notwendigkeit einer neoadjuvanter Chemotherapie
e Anwendung bzw. Notwendigkeit eines anderes anderen Operationsverfahrens als die

subtotale (4/5) Gastrektomie

Als Risikofaktoren, die die Chance einer perioperativen Transfusion erhdhen, wurden

ermittelt:

e Weibliches Geschlecht
e Alter (> 65 Jahre)
e Operationserweiterung auf Nachbarorgane oder angrenzende Strukturen

e Tumorlokalisation
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4.1 Transfusionen

Der Grofteil der bisher veréffentlichten Arbeiten zu diesem Thema stammt aus dem
asiatischen Raum. Es ist fraglich, ob sich deren Ergebnisse ohne Weiteres auf die
europaische Bevolkerung libertragen lassen, denn kirzlich wurde Gber eine unterschiedliche
genetische Expression von immunologischen Faktoren bei Asiaten und Nicht-Asiaten
berichtet, die einen wesentlichen Einfluss auf die Prognose zu nehmen scheinen (Lin et al.,
2015). Eine aktuelle Arbeit, die koreanische mit deutschen Patienten nach Anwendung von
Propensity Score Matching verglichen hat, konnte sogar den Nachweis erbringen, dass bei
der koreanische Bevdlkerung in niedrigen Tumorstadien mit einem besseren Outcome zu
rechnen ist (Kim et al.,, 2016). Die wenigen existenten Untersuchungen am westlichen
Patienten bzgl. Transfusionen konnten keine eindeutigen Schlussfolgerungen ziehen (Heiss
et al., 1997; Pacelli et al., 2011; Rausei et al., 2013; Sanchez-Bueno et al., 1997). Weiterhin
wird bisweilen berichtet, dass Transfusionen lediglich eine StorgroRe darstellen und die
tatsachlichen negativen Effekte auf die Mortalitat und krankheitsfreie Prognose durch
MaBnahmen, die eine Transfusion nétig machen wie z.B. ausgedehntere Operationen oder
durch Patientenmerkmale wie hoheres Alter oder schlechter Allgemeinzustand verursacht
werden (Kamei, Kitayama, Yamashita, & Nagawa, 2009; Liang et al.,, 2013; Rausei et al.,
2013). Es gibt auch Hinweise anderer Autoren, dass die Menge des intraoperativen
Blutverlusts den entscheidenden Faktor darstellt (Dhar et al., 2000; Morner, Gunnarsson,
Jestin, & Svanfeldt, 2012). Eine aktuelle Meta-Analyse konnte dagegen einen
Zusammenhang zwischen einer schlechteren Prognose bei Transfundierten beziiglich
Gesamt- und Rezidiv-freiem-Uberleben aufzeigen, wobei die Autoren selbst einrdumten,
dass es fraglich sei, ob sie Drittfaktoren in ausreichender Weise berticksichtigt haben (Sun,
Wang, Yao, & Hu, 2015). Uneinigkeit herrscht derzeit auch in der Frage, welche genauen
Mechanismen fiir die kiirzere Uberlebenszeit verantwortlich sind. Die bekannten
Nebenwirkungen  wie allergische  Reaktionen, transfusionsassoziiertes  akutes
Lungenversagen, hamolytische Transfusionsreaktion oder Infektionsgefahr konnen als
Begrindung fiir eine hohere Kurzzeitmortalitat angefiihrt werden. Als Erklarungsmodell fiir
einen Einfluss auf das langfristige Uberleben sind sie jedoch nicht ausreichend. In Diskussion
sind daher aktuell verschiedene immunologische Mechanismen, um die

transfusionsvermittelte Immunsuppression zu erklaren. Bereits 1993 wurde eine Arbeit
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veroffentlicht, die eine gewisse Anergie der CD4-postiven Killerzellen der EKs nachweisen
konnte, wofiir ein Verlust des akzessorischen Stimulus bei Lagerung verantwortlich gemacht
wurde (Mincheff, Meryman, Kapoor, Alsop, & Wotzel, 1993). Interessanterweise konnte
gezeigt werden, dass bei groReren operativen Eingriffen die Anwendung
leukozytendepletierter EKs die Dauer von Krankenhausaufenthalten im Mittel um 2,4 Tage
senkt und das Auftreten von Multiorganversagen (nicht nur septischer Genese, sondern
jeglicher Art) um 30% reduziert, ohne jedoch Einfluss auf die Mortalitdt zu nehmen (van
Hilten et al., 2004). Bereits 1998 veréffentlichten Tartter et. al Daten, die die Uberlegenheit
von leukozytendepletierten Blutkonserven deutlich machen: Patienten, die elektiv am
Gastrointestinaltrakt operiert wurden, hatten ein 2,75-fach héheres Risiko flr postoperative
Infektionen, wenn sie nicht leukozytendepletierte Konserven erhielten. AuBerdem hatten sie
eine 50% langere Krankenhausverweildauer und verursachten 20% mehr Behandlungskosten
(Tartter et al.,, 1998). Ahnliche Ergebnisse brachte die Studie von Jensen et al., die
nachweisen konnte, dass bei Operationen am Kolon oder Rektum eine erhéhte Rate an
Infektionen besteht, falls eine Transfusion notig war. Dabei war dies nur fiir Konserven
signifikant, die zuvor nicht addquat von weillen Blutzellen gereinigt wurden (Jensen,
Kissmeyer-Nielsen, Wolff, & Quist, 1996). Fiur herzchirurgische Patienten gelang 2016 der
Nachweis, dass die Gabe von leukozytendepletierten EKs im Vergleich zu nativen EKs die
Mortalitdt senkt (Bjursten et al., 2016). Baumgartner et. al fanden heraus, dass durch
Erythrozytenlbertragung eine Zytokin-unabhangige Induktion von CD8-positiven T-
Suppressorzellen stattfindet und dass dies teilweise die Immunsuppression erklaren kénnte
(Baumgartner, Silliman, Moore, Banerjee, & McCarter, 2009). Als ursachlich wurde dabei der
Uberstand der Erythrozytenkonzentrate angesehen. Dies wiirde begriinden, weshalb die
Verwendung von leukozytendepletierten Blutprodukten ebenfalls einen hemmenden Effekt
auf das Immunsystem ausiiben konnte. Es gibt auch Daten, dass eine Transfusion die
Hamatopoese behindert, die Funktionsweise von T-Killer-Zellen und Phagozyten inhibiert,
die Aktivitat von T-Helfer-Zellen reduziert bzw. die Aktivitat der T-Suppressor-Zellen steigert
und die Interleukin-2 Produktion verringert (Kim et al.,, 2010). Verschiedene Autoren
publizierten unterschiedliche Ergebnisse in Anhdngigkeit einer synchron durchgefiihrten
Splenektomie. Einerseits wurde (iber eine Prognoseverbesserung berichtet, wenn bei

Personen mit autologen Transfusionen zusatzlich zur Gastrektomie eine Splenektomie
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erfolgte (Pacelli et al., 2011; Weitz et al.,, 2003), andererseits trat bei allogenen

Transfusionen auch der gegenteilige Effekt auf (Shen et al., 2006).

Da in unserem Patientengut nur in 31 Fallen (5,1%) die Milz mit entfernt wurde und
ausschlieBlich allogene Blutprodukte verwendet wurden, lieBen sich abschlieRende
statistische Nachweise nicht erbringen. Dennoch hatte die Gruppe der Splenektomierten

tendenziell ein schlechteres Gesamtiberleben.

Neben den immunologischen Mechanismen scheint jedoch auch die Angiogenese eine Rolle
zu spielen. Die Idee ist, dass eine bessere Blut- und Nahrstoffversorgung optimale
Wachstumsbedingungen fiir den Tumor schafft. Es konnte nachgewiesen werden, dass die
Menge des lOslichen Wachstumsfaktors VEGF, dem eine zentrale Relevanz fiir die
Neuausbildung von Blutgefdallen zugerechnet wird, bei ldngerer Lagerungsdauer der EKs
ansteigt (Nielsen, Werther, Mynster, & Brunner, 1999). Andere Arbeiten zeigten, dass der
Abfall des Endostatinspiegels, ein Protein aus 183 Aminosdauren mit hemmender Wirkung auf
die Gefdllneubildung, mit einer erhdhten Proliferationsrate von Endothelzellen und einer
verstarkten Angiogenese vergesellschaftet war (Patel, Nasir, Nash, Scully, & Kakkar, 2004).
Weiterhin wurde berichtet, dass bei Intensivpatienten damit das Risiko fiir nosokomiale

Infektionen bis auf das sechsfache ansteigt (Taylor et al., 2002).

Im Einklang mit friiheren Publikationen weisen die Patientenmerkmale dieser Arbeit
innerhalb der beiden Gruppen transfundierter Patient versus nicht-transfundierter Patient
einige Abweichungen auf. So fanden sich in ersterem Kollektiv haufiger Tumore des
proximalen Drittels, Operationserweiterungen auf angrenzende Strukturen und ein
extensiverer lokaler Lymphknotenbefall. Gegeniliber anderen Arbeiten waren dagegen
Tumorstadien nach UICC, Komplikationsraten, Altersverteilung, Geschlecht, neoadjuvante
Vorbehandlung und andere histopathologische Faktoren wie T-Stadien, Differenzierungsgrad
und Typ nach Laurén homogen verteilt (Kim, Lee, & Noh, 2010; Liang et al., 2013; Zhou et al.,
2014).

Der Anteil der Patienten, die mindestens ein EK erhalten haben, betragt liber den gesamten
Zeitraum (2001 bis 2013) 45% und kann damit als relativ hoch angesehen werden. Zhou et.
al kamen in ihrer Analyse im Zeitraum von 2005 bis 2009 auf lediglich auf einen Wert von

26% (Zhou et al., 2014), bei Nakanishi et al. waren es zwischen 1999 und 2011 sogar nur
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4,4% (Nakanishi et al., 2013). Betrachtet man nun jedoch in unserem Kollektiv die Menge
der Transfusionen im zeitlichen Verlauf, so lassen sich zwei unterschiedliche Perioden
herausarbeiten. In den Jahren von 2001 bis 2006 belief sich die Rate auf 62%, wogegen
zwischen den Jahren 2007 bis 2013 lediglich 27% zu verzeichnen war. Dies ist auf die
Einflihrung von strengeren Transfusionsrichtlinien im Jahre 2007 am Klinikum Rechts der Isar
zuriickzufiihren. Zuvor existierten diesbezliglich kaum Bestimmungen und so wurde intra-
und postoperativ individuell entschieden. Auf Intensivstation wurde dabei in der Regel bei
einem Hamogloblin-Wert < 10g/dl die Indikation zur Verabreichung von Blut gestellt. Seit
Ende 2007 wurde dies deutlich restriktiver gehandhabt und es wurden klare Parameter fir

den minimal tolerierten Hb in der Normovoldamie definiert:

e <40 Jahre, keine Risikofaktoren, keine Organfunktionsstérung - Hb<5,5
e > 40 Jahre, keine Risikofaktoren, keine Organfunktionsstérung -> Hb<6
e Intensivpatient mit Organfunktionsstorung, auch schwere Sepsis -> Hb<7

e KHK ohne Ischdamie, Carotisstenose ohne Ischdamie, TIA-Anamnese, -> Hb<8-9

SAB/SHT

e KHK mit Ischamie z.B. TNT Elevation, ST-Elevation, Apoplex, Schock
mit Gewebehypoxie z.B. ScVO2<70%, Azidose, exzessive -> Hb<10

Tachykardie, akute Blutungen

Intraoperativ wurde die Transfusionsindikation weiter individuell anhand laborchemischer
und physiologischer Parameter durch den betreuenden Anasthesisten gestellt. Jedoch
wurden auch hier im Laufe der Zeit zunehmend niedrigere Hb-Werte toleriert, die

Anamietoleranz maximal ausgeschopft und somit restriktiver transfundiert.

Der Einfluss der transfundierten Blutmenge auf das Uberleben konnte dagegen nicht
ausreichend geklart werden. Andere Autoren publizierten Daten, dass in einem kurativ

resezierten Patientengut und fortgeschrittenem Tumorstadium (UICC 1l und lI)
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Transfusionen die Uberlebenszeit reduzieren, die Menge der verabreichten EKs war dabei
jedoch sekundar (Kanda et al., 2016). Demgegeniiber konnten Hyung et al. eine Dosis-
Wirkungsbeziehung zwischen Transfusionsmenge und Prognose nachweisen (Hyung et al.,
2002). Moglicherweise war jedoch auch der intraoperative Blutverlust der entscheidende
Einflussfaktor auf die Prognose, wie 2013 publizierten Daten nahelegen (Liang et al., 2013).
Zwar zeigte sich in unserem Kollektiv auch tendenziell eine negative Korrelation zwischen
Transfusionsmenge und Uberleben, diese blieb jedoch ohne Signifikanz. Es bleibt jedoch
anzumerken, dass am ehesten die Zusammensetzung des Patientenkollektivs der Detektion
eines signifikanten Unterschieds entgegenstand, da mehr als die Halfte der Patienten (60%
der Interventionsgruppe) genau zwei EKs oder mehr als drei Viertel (76% der
Interventionsgruppe) ein oder zwei Transfusionen erhielten. Anders formuliert hat nur ein
Viertel mehr als zwei Transfusionen erhalten. Diese Patientengruppe (n = 66) ist fir
statistisch signifikante Schlussfolgerung unter Umstanden zu klein. Alternativ konnte dies
jedoch auch bedeuten, dass der negative Effekt auf das Gesamtiiberleben komplett oder zu
einem grofRen Teil bereits ab der ersten Transfusion verursacht wird. Moglicherweise reicht
eine einzige Fremdblutibertragung bereits aus, um nachhaltige Immunreaktionen in Gang zu

setzen oder die Immunabwehr zu schadigen.

4.2 Alters- und Geschlechtsverteilung

GemaR dem Robert-Koch-Institut betragt das mittlere Erkrankungsalter bei Erstdiagnose
eines Magenkarzinoms in Deutschland 72 Jahre fir Manner und 75 Jahre fiir Frauen und
liegt damit leicht UGber dem Durchschnitt von 70 Jahren fir alle malignen Neoplasien
zusammen (Robert-Koch-Institut & Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland, 2015). In unserem Patientengut lag das mittlere Erkrankungsalter bei rund 63
Jahren fiir beide Geschlechter, wobei der jlingste Proband 30 Jahre und der dlteste 92 Jahre

alt war.

Weiterhin liegt diese Studie beziglich des Mittelwerts mit neuen Jahren bei Mannern und
zwolf Jahren bei Frauen deutlich unter dem deutschen Durchschnitt. Dies lasst sich zum Teil
dadurch erklaren, dass Patienten mit palliativen Operationen und metastasierten
Tumorstadien nicht in die Arbeit mit aufgenommen wurden. Es kann angenommen werden,

dass diese in der Regel ein hoheres Lebensalter aufweisen. Eine weitere mogliche Erklarung
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ist, dass sich an unserem spezialisierten Zentrum haufiger auch jliingere Patienten vorstellen.
Betrachtet man lediglich kurativ resezierte Patienten, dann decken sich unsere Daten mit
denen anderer Autoren. So berichten Liang et. al ebenfalls iber ein medianes Alter von 62
Jahren (Liang et al., 2013). Eine andere Studie fand mit durchschnittlich 58 Jahren ein

deutlich niedrigeres Erkrankungsalter (Zhou et al., 2014).

Betrachtet man die Geschlechterverteilung, zeigt sich ein Uberwiegen der Ménner, die rund
70% aller Patienten ausmachten. Das Verhaltnis Manner zu Frauen betragt damit 2,30: 1.
Dies entspricht in etwa den Beobachtungen dhnlicher Untersuchungen (Kim, Lee, & Noh,

2010; Liang et al., 2013).

4.3 Tumorlokalisation

Wie bereits dargestellt, hat die Tumorlokalisation einen wesentlichen Einfluss auf die Wahl
des operativen Verfahrens und die Notwendigkeit einer Operationserweiterung. Sie
beeinflusst damit die Prognose und das intraoperative Trauma. Im untersuchten Kollektiv
lasst sich eine Abweichung von der in Deutschland vorherrschenden Verteilung feststellen.
So sind etwa 35% aller im Bundesgebiet erfassten Magenkarzinome Tumore des Antrum-
Pylorusbereichs (distales Drittel). 30% sind im Korpus lokalisiert (mittleres Drittel), 25 % an
der Kardia (proximales Drittel) und 10% betreffen den gesamten Magen (Herold, 2015). In
unserem Patientengut zeigte sich dagegen ein deutlich hoherer Anteil an Malignomen des
proximalen Drittels (53,8%). Diejenigen des mittleren Drittels kamen nur in 20,8% und die
des distalen in 23,4% der Fédlle vor. Damit besteht also ein nicht unerheblicher Unterschied
zwischen Studienkollektiv und landlaufiger Verteilung der Tumorlokalisation. Ursachlich ist
am ehesten ein Zentrumseffekt. Operationen am proximalen Magen sind erheblich
komplexer, aufwandiger, langwieriger und technisch anspruchsvoller als die an den anderen
Lokalisationen, so dass sie Uberproportional haufig an einem spezialisierten Zentrum mit
entsprechender Ausstattung, Erfahrung und Expertise durchgefiihrt werden. Dies hat auch
zur Folge, dass haufiger Operationserweiterungen transhiatal oder abdominothorakal noétig
waren, welche mit einem hoheren intraoperativen Blutverlust, langeren Operationsdauern
und hoheren Komplikationsraten einhergehen kdnnen. Die gewonnenen Ergebnisse kdnnen

daher nicht uneingeschrankt auf das Patientenkollektiv anderer Kliniken libertragen werden.
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4.4 Prognose

Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate fiir alle Patienten mit Magenkarzinom lag 2012 im
Bundesgebiet bei ca. 30%. Dem gegeniber waren von unseren Patienten 58% nach 60
Monaten noch am Leben. In diesem Fall spielt wohl die Selektion des Patientenguts unter
Ausschluss metastasierter Stadien die entscheidende Rolle. Denn der Vergleich mit Daten zu
kurativ Behandelten ergibt diesbeziiglich keine wesentlichen Abweichungen (Choi et al.,
1995; Pacelli et al., 2011). Hai-Yang Zhou et. al haben sogar eine Studie fiir die asiatische
Population mit einem Fiinf-Jahres-Uberleben (iber alle Gruppen hinweg von 65,0%
veroffentlicht (Zhou et al., 2014). Weiterhin ist bekannt, dass die Eingriffszahlen des
jeweiligen Zentrums/Operateurs die Prognose wesentlich beeinflussen. Insgesamt wurden
652 Patienten im untersuchten Zeitraum kurativ reseziert. Das ergibt im Mittel 47 kurative
Operationen pro Jahr. Bezieht man alle im Untersuchungszeitraum durchgefiihrten
Magenoperationen mit ein, so lieBen sich insgesamt 1124 Operationen bzw. 86 Operationen
pro Jahr registrieren. Dies ist im Vergleich zu asiatischen Arbeiten ein relativ geringer Wert,
die ca. 121 bzw. 169 Falle pro Jahr therapieren (Liang et al., 2013; Zhou et al., 2014). Dabei
gilt es allerdings die bis zu sechsfach hohere Inzidenz des Magenkarzinoms im asiatischen
Raum zu beriicksichtigen. Eine vergleichbare Studie aus dem europdischen Raum konnte nur
ca. 13 Patienten pro Jahr rekrutieren (Rausei et al.,, 2013). Unter Berticksichtigung dieser
Tatsachen kann die Zahl der Operationen der vorliegenden Arbeit durchaus als hoch

bewertet werden.

Die Tumorausbreitung gilt als einer der wichtigsten Parameter fiir die Prognose und die
Festlegung der Therapie (van Cutsem et al., 2011). Dies konnte in der vorliegenden
Auswertung bestatigt werden. Bei Patienten ab Tumorstadium Il nach UICC ergab sich fir die
postoperative Uberlebensdauer eine signifikante Prognoseverschlechterung. Dabei nahmen
die kurzzeitige (bis zwolf Monate) und die langzeitige (bis 60 Monate) Mortalitdat mit
hoherem Stadium zu. Die Zuteilung zu UICC Il fiihrte zu einer Verdoppelung der
Sterblichkeitsrate im Vergleich mit UICC II. Diese Ergebnisse entsprechen dabei denen
anderer Arbeitsgruppen (Kim, M.-C. et al., 2015; Kim, Lee, & Noh, 2010; Zhou et al., 2014).
Dabei kann die Quantitadt der einzelnen Gruppen mit 224 (UICC 1), 191 (UICC 1), 172 (UICC 1l1)
Patienten als ausreichend betrachtet werden. Die relative Verteilung mit 37% (UICC I), 31%

(UICC 1) und 28% (UICC Ill) liefert abweichende Ergebnisse zu anderen Studien. Bei Liang et.
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al befanden sich 11% des Gesamtkollektivs im UICC Stadium [, 32% im Stadium Il und 57% im
Stadium Il (Liang et al.,, 2013). Insgesamt lagen dort also fortgeschrittenere
Tumorsituationen vor. Dem gegenilber hatten jedoch andere Arbeiten mit 64% (UICC 1)
einen gréReren Anteil an niedrigeren Stadien (Kim et al., 2010). Uberraschenderweise ergab
sich bei Stratifizieren des Uberlebens nach Differenzierungsgrad des Tumors kein
signifikantes Ergebnis. Dabei gilt jedoch zu berlicksichtigen, dass lediglich bei einer geringen
Anzahl an Probanden der Differenzierungsgrad G1 (n = 27, 4,4% des Gesamtkollektivs) bzw.
der Differenzierungsgrad G4 (n = 17, 2,8%) diagnostiziert wurde. Es ist davon auszugehen,
dass die ungleichmaRige Verteilung dieses Merkmals keine statistischen Schlussfolgerungen

zuldsst.

Interessanterweise stellen UICC Stadium, Art der Operation und neoadjuvante Therapie die
entscheidenden Parameter fiir das krankheitsfreie Uberleben dar. Transfusionen zeigten
diesbeziglich keinen statistisch nachweisbaren Effekt. Damit scheint die negative
Gesamtprognose durch Erythrozytengabe nicht durch ein héheres Rezidivrisiko bedingt zu

sein.

Das Auftreten von Komplikationen kann den Heilungsverlauf der Patienten deutlich negativ
beeinflussen. Dies traf auch fiir die Patienten im vorliegenden Kollektiv zu, da sich bei
ersthaften Komplikationen ein Absinken der Uberlebensrate nachweisen lieR. In unserem
Patientengut kam es in 36% der Fadlle zu einer Abweichung des normalen postoperativen
Verlaufs, wobei grob jeweils die Halfte davon chirurgischer bzw. allgemeiner Art war.
Hohergradige Komplikationen (Clavien-Dindo 1lI-V) lieen sich bei 20% nachweisen. Eine
aktuelle Meta-Analyse fir den asiatischen Raum ergab eine durchschnittliche Rate von 31%
und deckt sich somit annahernd mit den Daten dieser Arbeit (Wang et al., 2016). Kwon et. al,
welche ebenfalls die Clavien-Dindo Klassifikation fir ihre Veroffentlichung verwendeten,
berichteten lber eine Rate von 46%, wobei schwerwiegende Komplikationen in 14% der
Falle auftraten (Kwon et al., 2015). Am haufigsten waren dabei in unserem Kollektiv
chirurgische Probleme wie Nahtinsuffizienzen oder Wundheilungsstorungen, gefolgt von
Infektionen/Abszessen verschiedener Organe/Kompartimente, was sich mit den Ergebnissen
anderer Autoren deckt (Li & Zheng, 2016). Der Vergleich der Komplikationsraten mit
anderen Studien erwies sich insgesamt als schwierig. Oftmals gibt es innerhalb

verschiedener Kliniken kein standardisiertes Vorgehen zur Dokumentation und zum Umgang
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mit Komplikationen. AuBerdem existieren derzeit mehrere Klassifikationssysteme, was die
Vergleichbarkeit einschrankt. In diesem Punkt kann der unizentrische Ansatz dieser Arbeit
als Starke gewertet werden. Weiterhin gibt es Berichte, die schlussfolgern, dass
Transfusionen die Chance auf Auftreten einer Komplikation erhohen. Xiao et al.
veroffentlichten eine Arbeit, die ihre Probanden in drei Gruppen aufteilte. Die erste erhielt
weniger als 3,0 U an Erythrozytenkonzentraten, die zweite zwischen 3,0 bis 7,5U und die
dritte mehr als 7,5 U. Es konnte eine direkte positive Korrelation zwischen verabreichter
Blutmenge und Infektionsrisiko gezeigt werden, der Zeitpunkt der Blutgabe spielte dagegen
keine Rolle (Xiao et al., 2014). Ahnliche Ergebnisse verdffentlichten 1992 bereits Braga et. al,
die ein Blutvolumen von mehr als 1000 ml als kritisch einstuften (Braga et al., 1992). Kwon
et. al, die in ihrer Studie die CD Klassifikation verwendeten, kamen zu dem Schluss, dass
neben einem BMI 225 Bluttransfusionen den Hauptrisikofaktor fir schwerwiegende
Komplikationen darstellen (Kwon et al.,, 2015). Dagegen sahen Lee et. al hoheres
Patientenalter und radikalere Operationsverfahren als die wesentlichen Parameter an (Lee
et al., 2014). Die Analyse der vorliegenden Daten ergab, dass sowohl Komplikationen ab CD
Ill, als auch perioperative Transfusionen ein unabhdngiger Einflussfaktor auf die
Gesamtprognose sind. Damit wadre der Rickschluss, dass Transfusionen einen
Zwischenfaktor darstellen und lediglich die Rate an Komplikationen erhéhen, was wiederum
sekundar mit einer unglinstigen Prognose einhergeht nicht zulassig. Umgekehrt war eine

Komplikation kein Pradiktor fiir eine Transfusion im Verlauf.

4.5 Neoadjuvante Chemotherapie

Bei unseren Patienten wurde bei lokal fortgeschrittenen Tumoren gemaR den Empfehlungen
der S3-Leitlinie  ,Magenkarzinom” regelhaft ein  neoadjuvantes/perioperatives

Behandlungskonzept verfolgt (Moehler et al., 2011).

Zwischen den beiden Gruppen zeigten sich keine relevanten Unterschiede in Bezug auf die
Verteilung der Transfusionen. Jedoch war eine neoadjuvante Vorbehandlung im
vorliegenden Kollektiv mit einer hoheren Mortalitdt und einer kiirzeren krankheitsfreien
Uberlebenszeit assoziiert. Dies erkldrt sich durch den Einbezug von (primar resezierten)
Magenfrihkarzinomen in die vorliegende Studie. Das steht im Gegensatz zur MAGIC-Studie,

die einen 13% Fiinf-Jahres-Uberlebensvorteil bei drei Zyklen Epirubicin, Cisplatin und 5-
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Fluorouracil (ECF-Schema) bei gleichen Komplikationsraten, gleicher Krankenhausliegedauer
und perioperativer Morbiditdat nachweisen konnte (Cunningham et al., 2006). Der Anteil an
Patienten mit Magenkarzinom betrug dabei 74%, der mit Karzinomen des
gastroésophagealen Ubergangs 26%. Eine franzdsische Studie konnte die Ergebnisse von
Cunningham et. al reproduzieren und einen Fiinf-Jahres-Uberlebensvorteil von 14% im
Chemotherapiearm aufzeigen, einschrankend muss allerdings gesagt werden, dass hier der
Anteil an Karzinomen des gastrodsophagealen Ubergangs mit 75% sehr hoch war (Ychou et
al.,, 2011). Es muss angemerkt werden, dass ein direkter Vergleich unserer Patienten mit
denen aus beiden Studien nicht zuldssig ist, da bei beiden Studien im Gegensatz zur
vorliegenden Arbeit keine Magenfriihkarzinome eingeschlossen waren. Diese werden nicht
vorbehandelt, sondern primar reseziert. Es ist bekannt, dass Magenfriihkarzinome eine
aullerordentlich glinstige Prognose aufweisen, verschiedene Arbeiten berichten Uber Fiinf-
Jahres-Uberlebensraten zwischen 88-98% nach Operation (Ilkoma et al., 2016; Wang, Zhang,
Hu, Zeng, & Zhou, 2015; Xu et al., 2016). Dies relativiert die eher giinstigen Uberlebensraten
in  unserem  Patientenkollektiv im Vergleich mit anderen Arbeiten ohne
Magenfrihkarzinome. Eine Schlussfolgerung beziglich neoadjuvanter Therapie und

Uberleben ist an dem vorliegenden Patientengut nicht zul&ssig.

4.6 Propensity Score

Der Propensity Score bezeichnet die Modell-basierte Wahrscheinlichkeit, eine Behandlung
unter Einbezug der Kovariablen zu erhalten bzw. nicht zu erhalten. Im vorliegenden Fall war
dies die Verabreichung von bzw. der Verzicht auf Bluttransfusionen bei der Operation des
Magenkarzinoms. Als Modell zur Schatzung der Wahrscheinlichkeit kam eine logistische
Regression zum Einsatz. Das Verfahren wurde erstmals 1983 von Rosenbaum und Rubin
vorgestellt (Rosenbaum & Rubin, 1983). Am haufigsten Anwendung finden die Scores beim
sogenannten Propensity Score Matching und bei der hier durchgefiihrten umgekehrten
Gewichtung (Weighting). Daneben existieren noch weitere Ansatze wie Stratifizierung nach
Propensity Score oder Anpassung der Kovariablen (covariate adjustment using the
propensity score) (Austin, 2014). Ziel eines jeden Verfahrens ist es eine Quasi-
Randomisierung zu generieren bzw. im Falle des Weightings den in retrospektiven Analysen
vorhandenen Selektionsbias zu minimieren, indem eine neue Kontrollgruppe gebildet wird.

Dafiir ist die Verwendung des Propensity Scores nach letztem Stand der Forschung die
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derzeit beste und genaueste Methode (Kuss, Legler, & Borgermann, 2011). Es gibt neue
Publikationen, dass seine statistische Aussagekraft bei sorgfaltiger und korrekter Anwendung
sogar derer von randomisierten Untersuchungen gleichkommt (Lonjon et al., 2014). Die
Anzahl der auf Pubmed veroéffentlichten Arbeiten im medizinischen Bereich, die Propensity
Score nutzten, stieg von acht Stlick im Jahr 1998 auf 71 im Jahre 2003 (Sturmer et al., 2006).
Eine Suchabfrage fur das Jahr 2015 ergab 387 Ergebnisse. Dies zeigt, dass Propensity Score
Methoden sich steigender Beliebtheit erfreuen. Jedes der verschiedenen Verfahren besitzt
dabei Vor- und Nachteile. Gemeinsamer Vorteil ist, dass Aussagen Uber Sachverhalte
getroffen werden kdnnen, bei denen eine randomisierte Studie nicht erfolgsversprechend ist
oder aus ethischen Griinden nicht zum Einsatz kommen kann. Ein Weighting mittels
Propensity Score hat dariiber hinaus den Vorzug, dass es alle Untersuchten, insbesondere
alle Probanden in der Vergleichsgruppe, in der Auswertung bericksichtigt. Daher ist es den
anderen Methoden (berlegen, wenn es darum geht, den Effekt einer Behandlung
aufzudecken. Es ist dadurch allerdings auch anfalliger fir Extremwerte und AusreiRer
(Freedman & Berk, 2008). Behandelte Patienten mit einem sehr niedrigen oder
unbehandelte Personen mit einem sehr hohem Score fallen stark ins Gewicht (Austin, 2014).
Da die Patientengruppen in dieser Arbeit in etwa gleich gro waren, wurde der inverse
Propensity Score verwendet, um die Gewichtungen zu erzeugen (Lonjon et al.,, 2014).
Darliber hinaus ist diese Methode besonders fiir zeitabhangige StoérgroRen und
zeitabhangige Behandlungen geeignet (Austin, 2014). Der Nachteil eines jeden Verfahren ist,
dass nur StorgroBen bericksichtigt werden kdnnen, die auch tatsachlich gemessen werden
konnen. AuRerdem stellt die Messung ein Abstraktionsverfahren dar, das in der Regel mit
einem gewissen Informationsverlust vergesellschaftet ist. Nicht registrierte Variablen oder
solche, die man falschlicherweise von der Analyse unter der Annahme ausschliel3t, dass sie
keinen Effekt auf die beobachtete GroRe haben, konnen zu inkorrekten Resultaten fiuhren.
Es gibt unterschiedliche Empfehlungen, welche Parameter in die Berechnung mit einflieBen
sollten. Die angewendete Vorgehensweise war es, alle verfligbaren und beschriebenen
Variablen mit aufzunehmen. Austin et. al schlagen vor, lediglich diejenigen in die
Auswertung einzubeziehen, die nach Expertenmeinung und Literaturrecherche als relevant

angesehen werden (Austin, 2014).
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Das Magenkarzinom stellt nach wie vor eine interdisziplindre Herausforderung dar. Obwohl
die Inzidenz in Deutschland in den letzten Jahren ricklaufig ist und eine stadndige
Optimierung von Diagnostik und Therapie stattfindet, weist ein GroBteil der Betroffenen bei
Diagnosestellung bereits fortgeschrittene Tumorstadien auf. Ein friihzeitiges Erkennen ist
jedoch Voraussetzung fiir eine operative Behandlung, die bis heute fester Bestandteil einer
kurativen Zielsetzung bleibt. Die meisten bisherigen Arbeiten Uber Prognosefaktoren und
dem Stellenwert einer Bluttransfusion beziehen sich auf den asiatischen Raum und nicht auf
die westliche Population. Weiterhin existieren aktuell relativ wenige Studien, die
ausschlieBlich  leukozytendepletierte  Erythrozytenkonzentrate  verwendeten, die
moglicherweise ein geringeres Potential einer Immunsuppression aufweisen. Darlber hinaus
stammt die Mehrheit aller Daten aus dem Zeitraum von 1980 bis 2000. Damals waren in den
meisten Kliniken noch keine wirklichen Transfusionsrichtlinien etabliert und ein deutlich
liberalerer Umgang mit Blutkonserven als heute war die Regel. Zudem entsprachen die
verwendeten therapeutischen MaRnahmen nicht mehr dem aktuellen Standard, da
multimodale Therapiekonzepte beim Magenkarzinom zu dieser Zeit noch nicht etabliert

waren.

Daher wurden bei 610 Patienten, die zwischen Oktober 2001 und Marz 2013 am Klinikum
Rechts der Isar in Minchen in kurativer Absicht operiert wurden, retrospektiv aus einer
prospektiv angelegten Datenbank die Parameter fiir die Prognose untersucht, wobei der
besondere Fokus auf der Bedeutung von perioperativen Transfusionen in Bezug auf Gesamt-
und Rezidiv-freies Uberleben lag. Dabei konnte gezeigt werden, dass die Gabe von
perioperativen Erythrozytenkonzentraten, fortgeschrittene Tumorstadien nach UICC,
Auftreten von Komplikationen, Notwendigkeit einer neoadjuvanten Chemotherapie und
hoheres Lebensalter die entscheidenden Faktoren fiir das Gesamtiiberleben darstellen. Das
Rezidiv-freie-Uberleben wurde durch héhere UICC Stadien, Operationsverfahren und
Notwendigkeit einer neoadjuvanten Chemotherapie, jedoch nicht durch Blutprodukte
negativ beeinflusst. Als relevante Pradiktoren fir eine Transfusion konnten weibliches
Geschlecht, héheres Patientenalter, Operationserweiterung und Tumorlokalisation ermittelt

werden.
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AbschlieBend lasst sich sagen, dass weitere Forschung auf diesem Gebiet notwendig ist. Der
diskrepante Einfluss der Transfusionen auf das Gesamtiberleben und Rezidiv-freie
Uberleben ist hierbei ein Ansatzpunkt von klinischem und wissenschaftlichem Interesse,
ebenso wie die Erforschung der Mechanismen der Immunsuppression. Solange die Resultate
jedoch kontrovers bleiben, sollten gemall den Empfehlung des Patient-Blood-Management
moglichst blutarme Operationstechniken favorisiert, die Andmietoleranz vollstandig

ausgeschopft und das zirkulierende Erythrozytenvolumen optimiert werden.
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