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1 Einleitung

Als die weltweit am funft haufigsten auftretende bésartige Erkrankung stellt die
Diagnose Magenkrebs unsere moderne Medizin auch heute noch vor enorme
Herausforderungen. Insbesondere in Asien und Latein-Amerika sind die
Inzidenzen und damit der Bedarf an adaquater medizinischer Betreuung sehr
hoch (Fitzmaurice et al. 2019). Im Jahre 2018 belief sich die Zahl der
Verstorbenen auf weltweit nahezu 800.000, womit Magenkarzinome als die dritt
todlichste unter den neoplastischen Erkrankungen einzustufen ist (Bray et al.
2018, Rawla u. Barsouk 2019). Zwar sinkt die Inzidenz seit Jahren kontinuierlich,
dennoch erkrankten etwa im Jahre 2016 allein in Deutschland noch knapp 6000
Frauen und etwas mehr als 9000 Manner. Das Risiko einer Erkrankung steigt
Uber die Lebenszeit hinweg, Frauen erkranken hierbei im Mittel im Alter von 76
Jahren, Manner im Alter von 72 Jahren (RKI 2019). Aufgrund der hohen
Malignitat, der frihzeitigen Metastasierung, sowie der zumeist erst spaten
Diagnosestellung werden Magenkarzinome haufig im bereits metastasierten
Stadium therapiert (RKI 2019). Dies ist mitunter ein Grund fur die vergleichsweise
niedrigen Uberlebensraten von 34 bzw. 32 Prozent tber fiinf Jahre bei Frauen
bzw. Mannern.

Die Therapie richtet sich mafigeblich nach dem Stadium der Erkrankung.
Magenfriihkarzinome kénnen endoskopisch reseziert werden (AWMF 2019). Die
Standardtherapie aller weiteren potentiell resektablen Magenkarzinome ist die
chirurgische Resektion. Sie ist die einzige Mdglichkeit zur kurativen Behandlung.



2 Grundlagen

2.1 Anatomie und Physiologie des Magens

2.1.1 Anatomische Grundlagen

2.1.1.1 Form und Lage

Der Magen ist ein ca. 25-30 Zentimeter langes Hohlorgan mit einem Volumen
von bis zu 1.5 Liter und liegt intraperitoneal im linken oberen Abdomen direkt
unterhalb des Zwerchfells (siehe Abbildung 1). Er ist nach links durch die Milz,
nach rechts durch die Leber mit Gallenblase und nach kaudal durch das Colon
transversum begrenzt. Ventral des Magens befindet sich die Bauchwand,
wahrend dorsal das Pankreas liegt. Zwischen Magen und Pankreas erstreckt sich
ein Teil der Bursa omentalis, ein natirlicher Recessus und zugleich wichtiger
Zugangsweg in der Pankreaschirurgie. Nach oral geht der Magen an der Pars
cardiaca in den Osophagus Uber, nach aboral verschlieBt der Pylorus die
Passage in das nachfolgende Duodenum.

Der Magen hat eine kurvenartige Form ahnlich einem ,J“ und bildet
dementsprechend eine kleine innen Kurve (Curvatura minor) und eine grof3ere
AuBenkurve (Curvatura major). An der Curvatura minor setzt das Omentum
minus an, welches den Magen unter anderem mit der Leber verbindet. Hier
befindet sich auch der einzige natirliche Zugang zur Bursa omentalis (s.0.).
Dieses Foramen omentale spielt auch als Pradilektionsstelle fir
Peritonealkarzinosen (siehe 2.2) eine Rolle.

An der Curvatura major ist unter anderem das Ligamentum gastrocolicum und
damit ein Teil des Omentum majus fixiert. Der Magen lasst sich in mehrere,
funktionell unterschiedliche Abschnitte gliedern. Der kraniale Abschnitt befindet
sich links der Kardia. Er wird aufgrund seiner kuppelartigen Form als Fundus
gastricus bezeichnet und ist zumeist luftgefillt. Kardia und Fundus liegen hierbei
getrennt von der Incisura cardialis in einem Winkel von etwas weniger als 80°
zueinander (sog. HIS-Winkel). Die Pars cardiaca bildet wie bereits erwéhnt den
Mageneingang und enthalt einen funktionellen Sphinkter. Dieser besteht im

Gegensatz zu einem ,echten® Sphinkter nicht aus einem ringférmigen Muskel,



sondern aus spiralig angeordneten Muskelziigen. Diese verschlieBen bei
Distraktion passiv das Lumen und verhindern so einen Reflux von saurem

Mageninhalt.

Lobus hepatis sinister

Lobus hepatis dexter
(hochgeklappt)

Diaphragma
Fundus gastricus
Vesica biliaris

—] QOesophagus

Pars cardiaca

Splen

Corpus gastricum

Omentum minus ——
Curvatura minor

Canalis pyloricus .
Curvatura major

Colon transversum

Duodenum L— (verdeckt)

Flexura coli dextra Colon descendens

Antrum pyloricum Omentum majus

Colon asncendens

Abbildung 1: Magen in situ

Den Grof3teil des Magens bildet das Corpus gastricum. Es ist gepragt von
Schleimhautfalten und dient als Reservoir und Zwischenspeicher fir den
Speisebrei. Weiterhin befinden sich hier fur die spéatere Verdauung wichtige
Zellstrukturen (siehe 2.1.2 bzw. 2.1.3). Durch die Incisura angularis abgegrenzt,
liegt die Pars pylorica trichterférmig zwischen Corpus gastricum und Duodenum.
Sie enthalt den Musculus sphincter pylori, einen echten SchlieBmuskel (Lippert
u. Deller 2011, Winkler et al. 2015, Aumdller et al. 2017).

2.1.1.2 Entwicklungsgeschichte

Der Magen entstammt embryologisch der Darmanlage, welche sich aus dem
Endoderm und einem Teil des Dottersacks zusammensetzt. Im Bereich des
Nabels wird diese Anlage eingeengt und als Ductus omphaloentericus
bezeichnet. Die entstehenden drei Abschnitte der Darmanlage werden als
Vorder-, Mittel- und Hinterdarm systematisiert. Aus dem Endoderm des
Vorderdarms leitet sich das Epithel des Magens ab, wahrend die muskularen und

bindegewebigen Anteile mesodermalen Ursprungs sind. Die Magenanlage ist



sowohl nach ventral (Mesogastricum ventrale), als auch nach dorsal
(Mesogastricum dorsale) mit dem Peritoneum verbunden. Die Leber teilt das
Mesogastricum ventrale noch einmal in ein Mesohepaticum ventrale und dorsale
unterteilt. Diese Verhaltnisse bedingen, dass der Magen von allen Seiten mit
Peritoneum Uberzogen ist und damit primar intraperitoneal liegt. In der flnften
Embryonalwoche verursacht ein asymmetrisches Wachstum der Magenanlage
die charakteristische J-Form mit der kleinen und grof3en Kurvatur. Zudem beginnt
die Anlage sich um 90° im Uhrzeigersinn zu drehen. Im Rahmen dieser Vorgange
entwickelt sich aus dem Mesogastricum dorsale unter anderem die bereits
erwahnte Bursa omentalis sowie das Omentum majus. Das Mesogastricum
ventrale differenziert sich schlie3lich zu den Ligamenta hepatogastricum und
hepatoduodenale. Diese bilden gemeinsam das Omentum minus (Sadler u.
Langman 2003, Winkler et al. 2015).

2.1.1.3 Gefallversorgung, Innervation, Lymphwege

Die arterielle Versorgung des Magens wird tGber den Truncus coeliacus aus der
Aorta abdominalis gewahrleistet (siehe Abbildung 2). An der kleinen und gro3en
Kurvatur werden jeweils von links und rechts kommend die Arteriae gastricae
sinistra et dextra bzw. die Arteriae gastroomentales sinistra et dextra
unterschieden. Beide Arterienpaare treffen sich in der Mitte der jeweiligen
Kurvatur und bilden hierdurch eine Arkade aus. Wahrend die Arteria gastrica
sinistra als einzige direkt aus dem Truncus coeliacus abgeht, entspringt die
Arteria gastroomentalis sinistra der Arteria splenica. Die beiden rechten Arterien
stellen Abgange aus der Arteria hepatica communis dar. Aus beiden Arkaden
ziehen kleinere GefalRe auf der Oberflache nach ventral und dorsal zur

Versorgung aller Magenanteile.



A. gastrica sinistra

Truncus coeliacus

A. hepatica communi

A. gastrica dextra

A. gastroduodenalis

A. gastroomentalis
sinistra

A. gastroomentalis dextra

Abbildung 2: Arterielle GefaBversorgung des Magens

Die vendse Drainage erfolgt Uber die Vena portae hepatis auf direktem Wege in
die Leber. Auch hier ist das Gefal3system wieder als Arkade &ahnlich dem
arteriellen System aufgebaut. Das vendse Blut der grol3en Kurvatur wird
linksseitig in die Vena splenica und rechtsseitig in die Vena mesenterica superior
geleitet. Beide Venen vereinigen sich hierauf zur Vena portae hepatis in welche
anschlieBend die beiden Venen der kleinen Kurvatur minden. Im Bereich der
Kardia kann ein Teil des vendsen Blutes auch tber die Venae oesophageae in
die Vena hemiazygos bzw. Vena azygos abgeleitet werden. Diese mundet
schlielich in der Vena cava superior (Schiinke et al. 2012). Diese Verbindung
stellt eine der sogenannten portokavalen Anastomosen dar, welche als
Umgehungskreislauf der Leber etwa bei Leberzirrhose an Bedeutung gewinnen
(Peck-Radosavljevic 2003).

Die Innervation des Magens ist rein vegetativer Natur. Parasympathische Fasern
erreichen ihn Uber die Trunci vagales anterior et posterior. Der Nervus vagus
zieht nach Abgang des Ramus recurrens paarig links und rechts des Osophagus
nach kaudal. Aufgrund der stattgehabten Magendrehung (siehe 2.1.1.2) zieht der
linke Truncus auf die Vorderseite des Magens, der rechte auf die Riickseite. Sie

versorgen gemeinsam als Rami gastrici groR3e Teile des Fundus und Corpus.



Aste des Truncus vagalis anterior laufen gemeinsam mit den Rami hepatici zur
Leber um von dort aus in einem Bogen Utber das Omentum minus zurtick zur
Pars pylorica zu ziehen. Die groRe Kurvatur wird durch Aste des Truncus vagalis
posterior innerviert. Diese ziehen zunachst durch den Plexus coeliacus und
gemeinsam mit den arteriellen GefaBen (s.0.) zum Zielorgan. Die
parasympathische Umschaltung auf das zweite Neuron erfolgt stets unmittelbar
am Zielort (Huppelsberg u. Walter 2009, Schmidt et al. 2010).

Sympathische Fasern treten in Form der Nervi splanchnici majores et minores
beidseitig durch die lumbalen Zwerchfellschenkel und werden in den Ganglia
coeliaca nahe des Truncus coeliacus umgeschaltet. Anschlie3end verlaufen sie
gemeinsam mit den arteriellen Gefal3en (s.0.) als periarterielle Geflechte zu den
jeweiligen Zielregionen.

Die Lymphflissigkeit des Magens drainiert in drei verschiedene Gebiete mit
jeweils drei Filterstationen. Die Nodi lymphoidei gastrici dextri et sinistri liegen im
Bereich der kleinen Kurvatur und nehmen auch die Lymphe der Pars cardiaca
auf. Die Lymphe des Fundus und der an die Milz grenzenden Magenanteile
drainiert in die Nodi lymphoidei splenici im Bereich des Milzhilums. Der Hauptteil
der grof3en Kurvatur und die Pars pylorica drainieren in die Nodi lymphoidei
gastroomentales bzw. pylorici. Anschlielend wird die Lymphe dieser drei Gebiete
in weiteren Lymphknoten auf dem Weg zum Ursprung des Truncus coeliacus
gefiltert und an dessen Abgang ein weiteres Mal in den Nodi lymphoidei coeliaci.
Uber die Trunci intestinales gelangt die Lymphe schlieRlich in den Ductus
thoracicus und den linken Venenwinkel. Weiterhin existieren direkte raumliche
und funktionelle Beziehungen zu weiteren Lymphknotensystemen etwa im
Bereich der Aorta (Lippert u. Deller 2011, Schinke et al. 2012, Winkler et al.
2015, Aumdiller et al. 2017, Herold 2019).



2.1.2 Histologische Grundlagen

2.1.2.1 Aufbau der Magenwand

Die Magenwand ist ahnlich aufgebaut wie alle weiteren Hohlorgane des
Verdauungsapparates. Unterhalb der Tela serosa und Tela subserosa findet sich
die Tunica muscularis mit einer Dicke von 2 bis zu 6 mm im Bereich des Pylorus.
Diese besteht im Unterschied zu den anderen Darmabschnitten aus insgesamt
drei Muskelschichten. Die aufRere Schicht verlauft longitudinal, die mittlere
zirkular und die innere Schicht schlieBlich schrag. Innerviert werden die
Muskelschichten durch den dort befindlichen Plexus myentericus (Auerbach),
einem Teil des vegetativen Nervensystems. In der nun folgenden Tela
submucosa verlaufen arterielle und vendse Gefalle, sowie Geflechte aus
Lymphbahnen. Ebenso findet sich hier der nerviose Plexus submucosus
(Meissner). Nach einer dinnen Schicht glatter Muskulatur (Lamina muscularis
mucosae) und der Basalmembran (Lamina propria) findet sich nach endoluminal
die eigentliche Magenschleimhaut, die Lamina epithelialis mucosae (Aumidiller et
al. 2017).

2.1.2.2 Aufbau der Magenschleimhaut

Die Magenschleimhaut ist in etwa 1 Millimeter hoch und ist von einem ca. 100-
200 Mikrometer dicken, zahflissigen, pH-neutralen Schleimfilm aus zwei
verschiedenen Muzinen Uberzogen. In Verbindung mit dem ebenfalls durch die
einschichtig hochprismatischen Epithelzellen sezernierten Bikarbonat, schiitzt
dieser die Magenschleimhaut vor dem sauren Milieu im Mageninneren. Im
Bereich des Corpus gastricum liegt die Schleimhaut in makroskopisch sichtbaren
Falten vor. Diese verstreichen bei zunehmender Fuillung und stellen
gewissermalden eine Dehnungsreserve dar. Die Oberflache ist in einzelne Felder
(Areae gastricae) aufgeteilt. Diese werden durch kleine Vertiefungen, den
Foveolae gastricae unterbrochen, wo die Ausfilhrungsgénge der Magendrisen
minden. Diese Drisen reichen tief bis zur Lamina muscularis mucosae hinunter.
Im Fundus und Corpus des Magens enthalten die Drlisen mehrere Arten

exokriner Zellen. Die Driusen der Pars pylorica und Pars cardiaca sind hingegen



aus einheitlichen, mukdsen Zellen aufgebaut. Enteroendokrine Zellen finden sich

hingegen in den Drisen samtlicher Magenabschnitte (Lullmann-Rauch 2009).

2.1.3 Physiologische Grundlagen

Die physiologische Funktion des Magens besteht in der kurzzeitigen (ca. 1-6
Stunden) Speicherung und Zerkleinerung der Nahrung. Weiterhin sezernieren
die Magendrusen taglich zwischen 1-3 Liter Magensaft und bereiten so die
Nahrung auf die weitere Passage durch den Gastrointestinaltrakt vor (Aumduller
et al. 2017).

Durch seine aus Muskulatur aufgebaute und enorm dehnungsfahige Wand (siehe
2.1.2.1) kénnen auch gréRere Mengen Nahrung in kurzer Zeit aufgenommen
werden. Die Dehnbarkeit der einzelnen Magenabschnitte wird hierbei
unterschiedlich reguliert. Durch vagovagale Reflexe beim Schlucken wird bereits
vor Eintritt der Speise in den Magen die Wandspannung herabgesetzt. Durch die
Nahrung kommen lokale Dehnungsreize hinzu welche reflexartig eine weitere
Relaxation zur Folge haben. Diese zumeist durch den N. vagus vermittelten
Effekte werden durch den Plexus myentericus und hormonelle Faktoren
moduliert.

Die weitere Homogenisierung der Nahrungsbestandteile wird mittels rhythmisch
peristaltischer Kontraktionen der Magenwand erzielt (Huppelsberg u. Walter
2009). Ausgeldst durch die Dehnung des Magens und ebenfalls durch den N.
vagus sowie hormonelle Faktoren beeinflusst, schieben diese Kontraktionen als
Wanderwelle den Nahrungsbrei (Chymus) in Richtung Antrum pyloricum. Durch
gleichzeitigen Verschluss des Pylorus wird der Chymus umgewalzt und die
enthaltenen Partikel werden durch gegenseitige Abrasion zerkleinert. Durch die
beschriebenen Vorgédnge wird eine PartikelgroRe etwa 0,25mm erreicht
woraufhin sie durch gesteuerte Dilatation des Pylorus in das Duodenum
gelangen.

Die Magenschleimhaut enthalt eine Vielzahl unterschiedlicher Drisen mit jeweils
spezifischen exokrinen oder endokrinen Funktionen (siehe 2.1.2.2). Zur
Denaturierung proteinhaltiger Nahrung und als Schutz vor potentiell pathogenen
Stoffen wird durch die Parietalzellen des Fundus und Korpus Salzsaure

sezerniert (Pape et al. 2018). Dies geschieht mittels Protonenpumpen welche



Protonen im Austausch gegen Kalium-lonen aktiv in das Lumen abgeben. Zudem
produzieren diese Zellen den sogenannten intrinsic-Faktor. Dieser wird im lleum
zur Resorption von Vitamin B12 ben6tigt. Zum enzymatischen Aufschluss der
Nahrung wird ferner Pepsinogen durch die Hauptzellen des Magens produziert.
Dieses wird erst im Magenlumen durch den niedrigen pH-Wert zu Pepsin
aktiviert. Zum Schutz vor dem sauren Milieu im Mageninneren wird durch die
Nebenzellen bzw. das Oberflachenepithel ein z&hflissiger Schleim sowie
Bikarbonat sezerniert. Die G- und D-Zellen des Magens nehmen im Unterschied
zu den vorherig genannten Zellen rein endokrine Funktionen wahr. Durch
Produktion und Sekretion von Gastrin (G-Zellen) und Somatostatin (D-Zellen)
wirken sie steigern bzw. hemmend auf die Aktivitit des gesamten
Gastrointestinaltraktes (Schmidt et al. 2010).

2.2 Grundlagen des Magenkarzinoms

2.2.1 Atiologie und Risikofaktoren

Bdsartige Tumore des Magens stellen eine zumeist multifaktoriell bedingte
Erkrankung dar. Die meisten dieser Faktoren sind exogene Einflusse, es
existieren jedoch auch genetische Pradispositionen.

Die Entstehung einer malignen Neoplasie wie dem Magenkarzinom vollzieht sich
zumeist Uber einen langen Zeitraum in mehreren Vorstufen. Am Ende dieser
Entwicklung steht die unkontrollierte Zellteilung eines kérpereigenen Gewebes
und dessen Unfahigkeit zur Einleitung der Apoptose, also des kontrollierten
Zelltodes. Verursacht wird dies mitunter durch die Aktivierung von Genen, welche
die Zellteilung anregen, sowie durch die Inaktivierung von Mechanismen, welche
im Falle einer Schadigung des Erbmaterials die weitere Zellteilung verhindern
und den Zelltod einleiten. Weiterhin verdndern die Tumorzellen ihre
Oberflachenstruktur derart, dass sie vom Immunsystem des Kdrpers nicht als
abnormes Gewebe erkannt werden konnen. In diesem Zustand sind die Zellen in
der Lage sich unkontrolliert, destruktiv und lokal invasiv, sowie systemisch in

Form von Metastasen zu verbreiten (Aigner u. Stephens 2016).



Bei etwa 10 % der Betroffenen tritt die Erkrankung innerhalb der Verwandtschaft
gehauft auf (Choi u. Kim 2016). Eine haufige Ursache hierflr ist das hereditare
diffuse  Magenkarzinom. Es wird durch eine Inaktivierung des
Tumorsuppressorgens CDH1 hervorgerufen. Diese Inaktivierung kann durch
Keimbahnmutationen des Genabschnittes oder auch durch Hypermethylierung
der Promotorregion bedingt sein (Graziano et al. 2004). Als weitere genetische
Pradisposition fiur die Entstehung eines Magenkarzinoms wird etwa das
Vorliegen eines hereditaren kolorektalen Karzinoms angesehen. Weitere
Genveranderungen etwa des Interleukin-1B und deren Assoziation zur
Entstehung von Magenkarzinomen wurde vielfach untersucht, konnte bislang
jedoch nicht zweifelsfrei festgestellt werden (Kamangar et al. 2006).

Menschen mit Allgemeinerkrankungen wie einer perniziosen Anamie oder einer
chronischen atrophischen Gastritis haben ein bis zu 6-fach erhéhtes Risiko fur
die Entwicklung eines Magenkarzinoms (Aigner u. Stephens 2016).

Als exogener Einfluss hat eine Infektion mit Helicobacter Pylori einen
nachweildlich entscheidenden kanzerogenen Einfluss (Machida-Montani et al.
2004, Ishag u. Nunn 2015, Youn Nam et al. 2019). Dieses Gram-negative
Bakterium besiedelt mit einer Préavalenz von etwa 50 % die menschliche
Magenschleimhaut vorwiegend im Bereich des Antrums bzw. des Pylorus. Die
Kanzerogenitat des Bakteriums beruht auf zwei Effekten. Einerseits wirkt H.
pylori auf epigenetischem Wege etwa durch Produktion eines Zytotoxins,
andererseits schadigt die durch den Erreger bedingte Entziindungsreaktion das
Gewebe (Ishag u. Nunn 2015).

Ein viraler Erreger, das Epstein-Barr-Virus, wird ebenfalls haufig im
Zusammenhang mit Magenkarzinomen vorgefunden, jedoch ist dessen Rolle in
der Entstehung des Tumors nicht abschlie3end geklart (Chen et al. 2015).
Einfluss auf die Entstehung von Magenkarzinomen haben auch Lifestyle-
Faktoren wie etwa der Verzehr stark salz- oder nitrathaltiger Nahrung (Correa
1992, D'Elia et al. 2014, Song et al. 2015). Salzhaltige Nahrung potenziert hierbei
oftmals die kanzerogene Wirkung von H. pylori durch Stimulation der

Zytotoxinproduktion (Fox et al. 1999).
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RegelmaRiger Tabak- und Alkoholkonsum tragen durch ihre Mutagene und lokal
chemische Kanzerogenitat ebenfalls malRgeblich zur Entstehung von
Magenkarzinomen bei (Everatt et al. 2012, Yeh et al. 2013).

Als weiterer Risikofaktor gilt eine unausgewogene Ernédhrung mit Mangel an
Ballaststoffen, Beta-Carotin, Folsaure, Vitamin C und Vitamin B6 (Mayne et al.
2001). Ubergewicht aufgrund von chronischer Fehlernahrung wird hingegen nicht
ursachlich mit der Entstehung von Magenkarzinomen in Verbindung gebracht
(Yang et al. 2009).

2.2.2 Metastasierungswege

Die lymphogene Metastasierung ist ein h&aufiger Metastasierungsweg des
Magenkarzinoms. Sie ist abhéngig von der Tumorlokalisation sowie der
Infiltrationstiefe des Primartumors. Bei einem Tumor der Mukosa (T1a) istin 5 %
der Félle von einer lymphogenen Metastasierung auszugehen, bei einem Tumor
der Submukosa (T1b) sind es bereits 25 % (de Gara et al. 2003). Bei einem T2-
oder T3 Tumor sind es dann bereits 50 % bzw. 83 % Wahrscheinlichkeit (de Gara
et al. 2003). Zur Systematisierung der Lymphadenektomien definierte die
Japanese Gastric Cancer Association (JGCA) 16 lokale Lymphknotenstationen
und teilte diese in zwei Kompartimente ein (siehe Abbildung 3). Das erste
Kompartiment befindet sich entlang der groRen und kleinen Kurvatur, das zweite
Kompartiment befindet sich weitere dorsal im Bereich der arteriellen
Hauptstamme sowie des Pankreas. Alle tbrigen Lymphknotenstationen werden
nicht als lokoregionér eingestuft und stellen bei einem malignen Befall per
Definition eine Fernmetastasierung dar (JGCA 2011). Das Ausmald der
Lymphadenektomie richtet sich nach der Tumorgré3e und der Lokalisation. Es
werden drei Abstufungen unterschieden. Eine D1-Lymphadenektomie umfasst
samtliche Lymphknotenstationen des ersten Kompartiments. Eine D1+-
Lymphadenektomie inkludiert zusétzlich einen Teil der Lymphknoten des zweiten
Kompartiments. Eine D2-Lymphadenektomie entspricht der vollstdndigen
Ausraumung beider Kompartimente. Die JGCA empfiehlt bei Mukosakarzinomen
eine D1, bei Karzinomen der Submukosa eine D1+ und bei Verdacht auf eine

lymphogene Metastasierung eine D2-Lymphadenektomie (JGCA 2020). Es
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existieren weiterhin Lymphknotenstationen para-aortal bzw. retropankreatisch

welche in Sonderféallen ausgeraumt werden kdénnen.

Abbildung 3: Lymphknotenstationen

2.2.3 Kilassifikationen

Unter dem Begriff Magenkarzinom kdnnen eine Reihe maligner Neoplasien mit
zum Teil unterschiedlicher Abstammung wie etwa Plattenepithelkarzinome,
gastrointestinale Stroma-Tumore oder Adenokarzinome subsummiert werden.
Etwa 95 % dieser Tumoren stellen sich nach histologischer Aufarbeitung als
Adenokarzinome heraus, weshalb sich die folgenden Klassifikationen im

Wesentlichen auf diese Tumorentitat beziehen (Rawla u. Barsouk 2019).

2.2.3.1 Histopathologische Einteilung nach Laurén

Die histologische Einteilung nach Laurén entwickelte sich seit ihrer Einfliihrung
1965 zur weithin gebrauchlichsten Klassifikation von Adenokarzinomen des
Magens. Es wird hierbei anhand makroskopischer und mikroskopischer
Merkmale ein intestinaler von einem diffusen Typ unterschieden (Lauren 1965).
In manchen Fallen (bis zu 15 %) kénnen Merkmale beider Typen beobachtet
werden, weshalb in die Klassifikation zusétzlich ein Mischtyp bzw. unbestimmter
Typ aufgenommen wurde (Fletcher 2007). Der intestinale Typ wird hierbei haufig

mit intestinalen Metaplasien und Infektionen mit H. pylori in Verbindung gebracht.
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Der diffuse Typ hingegen zeigt sich hingegen haufiger im Zusammenhang mit
gesunder Magenschleimhaut. Tendenziell kénnen auch die Patientengruppen
der beiden Karzinomtypen unterschieden werden. So tritt das diffuse
Magenkarzinom haufiger bei jungen Frauen auf, was eine unterschiedliche
Pathogenese beider Typen vermuten lasst (Berlth et al. 2014). Je nach Literatur
ergeben sich etwa bei der Wahl der Sicherheitsabstdnde durchaus Unterschiede
in der Therapie des intestinalen und diffusen Typs (Hornig et al. 1987). Dennoch
kann diese Klassifikation nach aktueller Studienlage nicht als prognostischer

Faktor angesehen werden.

2.2.3.2 Einteilung der Wachstumsmuster nach Borrmann

Die Einteilung der Magenkarzinome nach Borrmann ist eine makroskopische
Klassifikation und eignet sich daher fur fortgeschrittene Karzinome. Relevant wird
die Kenntnis des Wachstumsmusters vor allem fur das pratherapeutische
Staging (Holzheimer u. Mannick 2001). Unterschieden werden nach Borrmann
vier verschiedene Typen von scharf begrenzt polypds (exophytisch) bis ulzerativ

ohne klare Begrenzung (siehe Abbildung 4).

Typl Typll Typ Il Typ IV
Polypos Exulzerierend Exulzerierend, Diffus infiltrierend
Infiltrativ

Abbildung 4: Klassifikation nach Borrmann

Fur die korrekte Beurteilung eines Computertomogramms oder die gezielte
Entnahme von Gewebeproben ist die Kenntnis dieses Wachstumsmusters
wichtig (Remmele et al. 2013). Eine prognostische Relevanz dieser Klassifikation
ergibt sich aus der Tatsache, dass ein infiltratives Wachstum mit abgebildet wird
(An et al. 2008). Die Infiltrationstiefe von Magenkarzinomen ist ein
entscheidendes Kriterium nicht nur fir die Prognose sondern auch fiur die
Therapie (AWMF 2019).
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2.2.3.3 WHO-Klassifikation

Die Klassifikation der WHO wurde 2019 zuletzt novelliert. Sie beinhaltet
makroskopische und mikroskopische Aspekte wie etwa das Wachstumsmuster
oder die Schleimproduktion des Tumors. Damit Uberschneidet sie sich in einigen
Aspekten mit anderen Klassifikationen und beinhaltet so etwa die Einteilung nach
Laurén. Es werden vier verschiedene haufige Wachstumsformen beschrieben:
papillar, tubuldr, muzinds und siegelringzell-haltig (Remmele et al. 2013). Zudem
werden auch seltenere Entitaten wie Plattenepithel-, adenosquamdse,
kleinzellige und undifferenzierte Karzinome erfasst. Ein prognostischer Wert
dieser Klassifikation insbesondere in Bezug auf Karzinome mit siegelringzell-
haltigen Anteilen wird weiterhin kontrovers diskutiert (Hass et al. 2011, Taghavi
et al. 2012).

2.2.3.4 Einteilung nach genomischer Zugehaorigkeit

Im Gegensatz zu den vorherigen Klassifikationen, welche sich an
mikroskopischen oder makroskopischen Merkmalen orientieren, erfolgt die
Einteilung nach genomischer Zugehdrigkeit auf Basis molekulargenetischer
Kriterien. Basierend auf unterschiedlich starker Expression von Proteinen wie
etwa dem HER2, einem Vertreter der epidermal-growth-factor-Rezeptoren oder
Genmutationen wie dem CDH1, einem E-cadherin-Gen, konnen vier
verschiedene Tumorgruppen definiert werden (Cancer Genome Atlas Research
Network 2014, Sanjeevaiah et al. 2018).

1. Epstein-Barr Virus assoziierte Tumoren. Diese treten in der Mehrheit der
Falle im Korpus oder Fundus des Magens auf, sind mit einer etwas
hoheren Uberlebensdauer assoziiert und betreffen 9 % der Tumore
(Camargo et al. 2014).

2. Mikrosatelliten-instabile Tumoren. Vorwiegend bei alteren Patienten
festgestellt betreffen sie etwa 20 % aller Patienten. Sie sind
vergesellschaftete mit einer starken Genommutation, Hypermethylierung
von DNA-Abschnitten und Defekten bei DNA-Reparaturmechanismen wie
etwa dem hMLH1 (Keller et al. 1996).

3. Genomisch stabile Tumoren. In etwa 20 % der Tumoren sind genomisch

stabiler, im Vergleich jedoch oftmals aggressiver wachsend. Nach Laurén
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sind in etwa dreiviertel dieser Tumoren dem diffusen Typ zuzuordnen. Es
finden sich Uberdurchschnittlich oft Mutationen der Gene CDH1 und
RHOA. Einige dieser Mutationen beeinflussen die Zelladhasion und
erklaren so das histologisch diffuse Bild.

4. Chromosomal instabile Tumoren. Nach dieser Klassifikation stellen
chromosomal instabile Tumoren mit etwa 50 % die grof3te Gruppe dar.
Histologisch sind sie haufig mit dem intestinalen Typ nach Laurén
vergesellschaftet. Auffallig sind hierbei Mutationen in
Tumorsuppressorgenen wie dem TP53. Weiterhin sind haufig Gene aus
der Familie der Wachstumsfaktoren bzw. Rezeptor-Tyrosinkinasen
mutiert. Durch Mutation der cdc-Gene kann es auch zur gestbrten
Regulation des Zellzyklus kommen (Sanjeevaiah et al. 2018).

2.2.3.5 TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation ist eine Moglichkeit maligne Erkrankungen unter anderem
des Gastrointestinaltraktes zu erfassen. Hierbei spielen unter anderem die
Tumorausdehung, der Lymphknotenstatus (lat. Nodus) und das Vorhandensein
von (Fern-)Metastasen eine Rolle (Harmer et al. 1970). Diese
Facettenklassifikation wurde 1940er Jahren durch Pierre Denoix entwickelt und
wurde durch die UICC (Union internationale contre le cancer) aktualisiert. Sie
erschien zuletzt 2017 in ihrer 8. Auflage. Basierend auf der statistischen
Auswertung vieler Patientenuntersuchungen kann durch Erhebung unter
Anderem oben genannter Kriterien eine Prognose hinsichtlich des zu
erwartenden Krankheitsverlaufes, sowie eine moglicherweise geeignete

Therapie beschrieben werden.

Tabelle 1: TNM-Klassifikation

T-Kategorie

T1 Oberflachlich infiltrierender Tumor
Tla Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis Mucosae
Tlb Tumor infiltriert Submucosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria
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T3

Tumor infiltriert Subserosa

Tumor perforiert Serosa (viszerales Peritoneum) oder infiltriert benachbarte

T4
Strukturen
T4a Tumor perforiert Subserosa (viszerales Peritoneum)
T4b Tumor infiltriert benachbarte Strukturen
N-Kategorie
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in 1-2 regionaren Lymphknoten
N2 Metastasen in 3-6 regiondren Lymphknoten
N3 Metastasen in 7 oder mehr regiondren Lymphknoten
N3a 7-15 Lymphknoten
N3b > 16 Lymphknoten
M-
Kategorie
MO Keine Metastasen
M1 Fernmetastasen

Die Hauptkategorien der TNM-Klassifikation (siehe Tabelle 1) kann durch weitere

Angaben prazisiert werden. Hierzu gehoren die Buchstaben

clinical, pathological und ultrasonic fir die Art Untersuchungstechnik
y sofern eine neoadjuvante Therapie erfolgte

r sofern der Tumor ein Rezidiv eines friiheren Tumors darstellt

Weitere Kategorien der Klassifikation sind

LO/L1 zur Abbildung einer Invasion in angrenzende Lymphgefalie
V0/1/2 zur Abbildung einer Invasion in angrenzende Venen

Pn0/1 zur Abbildung einer perineuralen Invasion

G1/2/3/4 zur Abbildung des Differenzierungsgrades eines Tumors

R0O/1/2 zur Abbildung eines Residualtumors nach invasiver Therapie
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2.2.3.6 UICC-Klassifikation

Wahrend die TNM-Einteilung die GroRe und Ausdehnung eines Tumors
beschreibt, so ist die UICC-Klassifikation als Einteilung in verschiedene
Krankheitsstadien zu verstehen. Basierend auf der aktuell 8. Auflage der TNM-
Klassifikation grenzt die Union internationale contre le cancer vier Stadien ab
(siehe Tabelle 2) und bietet hierdurch anhand objektivierbarer Kriterien ein

effektives Mittel zur Therapieplanung und Prognoseabschétzung (Liu et al. 2018).

Tabelle 2: UICC-Klassifikation

UICC-Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis NO MO
Tla NO MO
1A
Tib NO MO
T2 NO MO
B
T1 N1 MO
T3 NO MO
A T2 N1 MO
T1 N2 MO
T4a NO MO
T3 N1 MO
1B
T2 N2 MO
T1 N3 MO
T4a N1 MO
A T3 N2 MO
T2 N3 MO
T4b NO/1 MO
B T4a N2 MO
T3 N3 MO
T4b N2/3 MO
{{[e:
T4a N3 MO
v jedes T jedes N M1
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2.2.4 Symptomatik und Diagnhostik
Die bereits in der Einleitung beschriebene, hohe Mortalitat bei Magenkarzinomen
liegt unter anderem daran, dass meist erst zu einem fortgeschrittenen
Krankheitsverlauf das Auftreten von Symptomen bemerkt wird (Axon 2006, Bubis
et al. 2020). Das Einsetzen von Symptomen kann daher mit einer schlechteren
Prognose assoziiert werden im Vergleich zu Patienten, deren Diagnose zu einem
asymptomatischen Zeitpunkt gestellt werden konnte (Stephens et al. 2005).
Vielfach treten bei Patienten auch keinerlei Symptome auf (Menakuru et al.
2006). In Japan wird daher Aufgrund der hohen Inzidenz der Erkrankung auch
bei geringen Symptomen haufiger eine endoskopische Untersuchung
durchgefuhrt. Haufig beschriebene Symptome der Erkrankung sind:

e epigastrische Schmerzen/Druckgefuhl

e Reflux/Erbrechen

e Appetitlosigkeit

e ungewollter Gewichtsverlust

e gastrointestinale Blutungen

e Anamie
Diese Symptome sind zwar haufig, aber nicht spezifisch mit der Diagnose
Magenkarzinom verbunden (Maconi et al. 2008). Oftmals wird daher etwa bei
unspezifischen Oberbauchschmerzen zunédchst ein Protonenpumpeninhibitor
verordnet und erst bei Beschwerdepersistenz eine weitergehende Diagnostik
eingeleitet. Dies verzogert unter Umstanden eine adaquate Therapie der
Erkrankung.
Bei Verdacht auf eine maligne Neubildung des Magens sollte zeithah eine
Untersuchung der oberen Verdauungswege im Sinne einer
Osophagogastroduodenoskopie (OGD) durchgefiihrt werden (AWMF 2019).
Diese gilt nach wie vor als ,Goldstandart® in der frihen Diagnostik (Englisch-Fritz
et al. 2008). Die Vorteile dieser Untersuchung sind unter anderem die
Mdglichkeit, Biopsien zu entnehmen und die Vermeidung ionisierender
Strahlung. Zudem kann sie mit hoher Patientensicherheit durchgefuhrt werden
und erlaubt eine genaue rdumliche Lokalisation der Befunde und damit eine
exakte Planung der weiteren Therapie. Als Erweiterung dieser Methode kénnen
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durch den Einsatz von Lichtquellen im grinen bzw. blauen Spektralbereich,
sowie durch digitale Verarbeitungsverfahren zuséatzliche Kontrasteffekte erzielt
werden (Asge Technology et al. 2008, Rex et al. 2016). Das Anfarben der
Magenschleimhaut etwa mittels Methylenblaus ist ebenfalls mdglich.

Nach histopathologischer Sicherung der Diagnose sollte das Tumorstadium im
Sinne der TNM-Klassifikation ndher eingegrenzt werden. Dieser Schritt wird als
Staging bezeichnet. Er beinhaltet die Untersuchung der Tumorausdehnung, des
Lymphknotenstatus sowie die Pravalenz etwaiger Fernmetastasen. Bei
Karzinomen im frihen Stadium sollte eine Endosonographie des oberen
Gastrointestinaltraktes erfolgen. Diese ist ein geeignetes Mittel um die
Tiefenausdehnung der Lasion sowie die Grél3e der lokoregionaren Lymphknoten
zu beurteilen (Jenssen et al. 2011).

Zur weiteren Untersuchung dieser Lymphknoten sowie zur Detektion eines
maoglichen Aszites eignet sich eine konventionelle B-Sonographie. Diese ist als
non-invasive, breit verfugbare, schnelle und kostengiinstige
Untersuchungsmethode ein ideales diagnostisches Instrument.

Aufwendiger und mit einer Strahlenexposition verbunden ist hingegen die
Computertomographie (CT) des Thorax, des Abdomens und des Beckens, die
zum Ausschluss einer Fernmetastasierung empfohlen wird (AWMF 2019). Diese
sollte mit einer Schichtdicke von maximal 3mm und mit intravendser Gabe von
Kontrastmittel durchgefuhrt werden. Zur besseren Abgrenzung des
Lokalbefundes kann eine Distension des Magens durch vorheriges Trinken von
Wasser erfolgen (Kim et al. 2009). Die CT ist bei der Detektion von
Fernmetastasen etwa der Lunge einer konventionellen Rontgenaufnahme weit
Uberlegen (Schueller u. Herold 2003). Eine Erweiterung der CT, die
Positronenemissionstomographie (PET) ist in der Lage Stoffwechselvorgange in
Geweben darzustellen. So konnen stoffwechselaktive Gewebe wie etwa
Tumoren detektiert werden. Ein routinemalfliger Einsatz dieser Methode wird
jedoch nicht empfohlen (AWMF 2019).

Zur Therapieentscheidung bei fortgeschrittenen Tumoren wird eine
diagnostische Laparoskopie empfohlen (AWMF 2019). Hierbei wird mittels einer

transkutan eingebrachten Optik der Bauchraum inspiziert. Kleinste Befunde, die
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unterhalb der Auflésungsgrenze der bereits genannten Untersuchungsmethoden
liegen, kdnnen so diagnostiziert und gleichzeitig biopsiert werden. In 20-30 % der
Falle wird so eine peritoneale Metastasierung bei diesbezuglich unauffalliger
Computertomographie festgestellt (Englisch-Fritz et al. 2008).

Im Kklinischen Alltag denkbar ist auch die Untersuchung mittels
Magnetresonanztomographie. Diese ist jedoch mit einem hohen Zeitaufwand
verbunden und ist einer Computertomographie in seiner Aussagekraft nicht
Uberlegen (Borggreve et al. 2019). Sie wird daher nur bei Patienten angewandt,
bei denen etwa aufgrund von Kontrastmittelallergien oder eingeschrankter
Nierenfunktion keine Computertomographie durchfiihrbar ist.

Fir den Nutzen einer Bestimmung von Tumormarkern (wie etwa CEA Cal9-9
oder Ca72-4) zur Erkennung von Friihkarzinomen gibt es derzeit keine Evidenz
(Zheng et al. 2015). Diese im peripheren Blut befindlichen Marker werden
hingegen oftmals zur Verlaufskontrolle einer Therapie oder zu wissenschatftlichen

Zwecken bestimmt.

2.3 Invasive Therapie des Magenkarzinoms

2.3.1 Endoskopische Therapie

Eine endoskopische En-bloc-Resektion kommt bei intraepithelialen Neoplasien
sowie Magenfrihkarzinomen in Betracht. Hierfur darf der Tumor maximal 2cm
Durchmesser haben, darf nicht ulzeriert sein, muss sich innerhalb der Mukosa
befinden und dem intestinalen Typ nach Laurén oder einem Differenzierungsgrad
von maximal G2 entsprechen (AWMF 2019, KGCA 2019). Das Vorgehen der
Wabhl ist dabei eine endoskopische Submukosadissektion (Banks et al. 2019,
Mohler 2020, Park et al. 2020). Sie ist eine Weiterentwicklung der bislang
gebrauchlichen endoskopischen Mukosaresektion (EMD). Beide Verfahren
haben eine vollstandige Resektion des Tumors zum Ziel. Bei der EMD wird das
suspekte Areal angesaugt und mittels einer elektrischen Drahtschlinge reseziert.
Im Gegensatz dazu wird bei der ESD nach Markierung der Resektionsflache eine
Flussigkeit wie etwa Hyaluronsaure submukosal injiziert, sodass sich das Areal

aufblaht. AnschlieRend wird das Gebiet umschnitten und die Submukosa mittels
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eines elektrischen Messers disseziert. AnschlieBend wird der Wundgrund auf
maogliche Blutungsquellen inspiziert und diese ggf. koaguliert. Die Ergebnisse
dieser Methode sind auch nach einem Beobachtungszeitraum von mehr als 10
Jahren sehr vielversprechend (Abe et al. 2015).

2.3.2 Chirurgische Therapie
Eine vollstdndige chirurgische Resektion des Magenkarzinoms ist die einzige
kurative Therapie. Sofern der Befund nicht mehr komplett endoskopisch
therapierbar ist, muss ein chirurgisches Vorgehen gewahlt werden. Hierbei
werden offene von minimalinvasiven Verfahren unterschieden. Durch beide
Verfahren sollte der Tumor mit einem Sicherheitsabstand von 5 bzw. 8 cm je
nach Laurén-Klassifikation (intestinal bzw. diffus) reseziert, sowie die
umliegenden Lymphknotenstationen ausgerdumt werden (Schwarz u. Reutter
2012). Abhangig von TNM-Klassifikation, histologischem Typ und Lokalisation
des Tumors sind verschiedene Resektionsarten moglich:

e Atypische Magenteilresektion (,Wedge-Resektion®)

e Subtotale Gastrektomie

e Totale Gastrektomie

e Transhiatal erweiterte Gastrektomie

e Abdominothorakale Resektion

e Erweiterte Gastrektomie/Multiviszeralresektion

2.3.2.1 Rekonstruktionsverfahren

Der operative Ersatz des Magens soll den Patienten eine hindernisfreie Passage
der Nahrung, damit eine gute Gewichtsentwicklung und so letztlich eine gute
Lebensqualitat ermoglichen.

Die Rekonstruktion richtet sich verstandlicherweise nach dem Ausmald der
Resektion. Diese kann in zwei Gruppen eingeteilt werden: zum einen die distale
bzw. subtotale Resektion und zum anderen die vollstandige Gastrektomie. Bei
der subtotalen Resektion bieten sich Rekonstruktionsverfahren an, welche auch
in der chirurgischen Therapie von Ulcera zur Anwendung kommen.
Unterschieden wird zwischen Verfahren mit und ohne Duodenalpassage der

Nahrung. Als Magenersatz kommt im Regelfall ein Teil des Jejunums zum
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Einsatz, in manchen Fallen ist dies technisch bedingt nicht méglich, weshalb
auch ein Abschnitt des Kolons verwendet werden kann. Die Reservoirfunktion
des Magens kann fakultativ durch die Anlage eines Pouches imitiert werden. Das
mit in Uber 75 % der Falle verwendete Verfahren ist die Rekonstruktion nach
Roux-Y(Schwarz u. Reutter 2012). Das Verfahren ist im Vergleich zu anderen
Rekonstruktionsformen (siehe Abbildung 5) risikoarmer, technisch einfacher und
daher zeitsparend (Schwarz u. Reutter 2012, Kreis u. Seeliger 2017).

Die Rekonstruktion nach Billroth | kommt einer End-zu-End- oder End-zu-Seit-
Anastomose des Duodenums und des Magenstumpfes im Sinne einer
Gastroduodenostomie gleich. Der natirliche Speiseweg ist somit weiterhin

gegeben.

Abbildung 5: Rekonstruktionsverfahren 1: Billroth I, 2: Billroth Il mit Q-Loop antekolisch, 3: Roux-Y

Das Verfahren nach Billroth Il verschliel3t das Duodenum blind und es wird eine
Jejunum-Schlinge End-zu-Seit mit dem Restmagen verbunden. Diese Schlinge
kann entweder ventral oder dorsal des Colon transversum nach kranial verlagert
werden. Um den Kontakt der Magenschleimhaut mit den Gallensekreten aus dem
Duodenum zu vermeiden, kann zwischen den Jejunumschlingen proximal und
distal des Magens eine Ful3punktanastomose gesetzt werden. Dieses Verfahren
eignet sich etwa zur Rekonstruktion nach 4/5- oder 2/3-Resektionen.

Die Roux-Y-Rekonstruktion kann sowohl fir subtotale, als auch fur totale
Gastrektomien angewandt werden. Hierbei wird das Duodenum blind
verschlossen. Das Jejunum wird anschliel3end durchtrennt und der distale Teil
wird bei einer subtotalen Resektion mit dem Magen verbunden im Sinne einer

Gastrojejunostomie, oder als Osophagojejunostomie im Falle einer
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Gastrektomie. Der proximale Teil des Jejunums wird nun etwa 40 Zentimeter
distal der eben genannten Anastomose wieder an das Jejunum angeschlossen.
Es existiert so im Gegensatz zur Methode nach Billroth Il kein direkter Weg vom
Duodenum in den Magen. Dies soll ebenfalls den Reflux von Gallesekreten

reduzieren (Schwarz u. Reutter 2012).

2.3.2.2 Offene subtotale und totale Gastrektomie

Bei der offenen subtotalen und totalen Gastrektomie wird als Zugang zumeist die
mediane Oberbauch-Langslaparotomie gewéhlt Nach dem Einbringen von
Wundretraktoren wird das Operationsgebiet inspiziert und auf mogliche
Kontraindikationen fir das geplante Vorgehen geachtet. Diese konnen
beispielsweise eine bislang unbekannte Peritonealkarzinose oder eine
makroskopische Metastasierung in umliegende Organe sein.

In einem ersten Schritt wird das Omentum majus vom Colon transversum gelost
und dabei die Bursa omentalis von kaudal ertffnet. Etwaige Verwachsungen
retrogastral koénnen nun eingesehen werden. Mittels Durchtrennung des
Ligamentum gastrolienale wird die groRe Kurvatur des Magens mobilisiert.
Hierbei muss insbesondere auf Blutungen aus den Arteriae gastricae breves
geachtet werden (Kreis u. Seeliger 2017).

Die Mobilisierung der kleinen Kurvatur erfolgt durch eine lebernahe
Durchtrennung des Omentum minus. Die Erhaltung der Arteria hepatica propria
ist hierbei entscheidend. Anschlie3end wird nach distal die Pars pylorica, sowie
das Duodenum mobilisiert und etwa zwei bis drei Zentimeter distal des Pylorus
mittels eines Staplers abgesetzt (Schwarz u. Reutter 2012).

Zuletzt kann der Magen nach oral vollstandig prapariert und etwa zwei Zentimeter
oberhalb der Kardia abgesetzt werden. Das freie Ende des Osophagus wird
anschlie3end fir die Magenrekonstruktion vorbereitet.

Wahrend dieser Schritte werden samtliche lokoregionaren
Lymphknotenstationen (siehe 2.2.2) systematisch mit entfernt. Das Vorgehen bei
dieser sogenannten Lymphadenektomie ist bei einer offenen Resektion und bei

minimalinvasiven Resektionen gleich.
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2.3.2.3 Laparoskopische subtotale und totale Gastrektomie

Das operative Vorgehen gleicht dem einer offenen Resektion (siehe 2.3.2.2). Die
Bergung der Resektate erfolgt Uber eine Trokarerweiterung. Das
laparoskopische Vorgehen ist bei richtiger Indikationsstellung sicher
durchzufiihren und nach aktueller Datenlage einer offenen Therapie gleichwertig
(Son et al. 2014, Son u. Hyung 2016, Germer et al. 2018, Wang et al. 2019). Die
Vorteile sind mittlerweile gut untersucht und lassen erkennen, dass die Patienten
postoperativ schneller mobilisiert werden konnen, friher eine orale Ernahrung
tolerieren und insgesamt kiirzer im Krankenhaus verbleiben (Zhang et al. 2018).
Diese Effekte gelten auch fir kombiniert endoskopisch-laparoskopische
Kombinationsverfahren etwa zur Vollwandexzision. Ein Nachteil des
laparoskopischen Verfahrens ist eine langere Operationsdauer (Zhang et al.
2018).

2.3.3 Multimodale Therapie

Die chirurgische Entfernung des Tumors stellt nach wie vor die einzige sicher
kurative Therapieoption dar. Dennoch tragen begleitende Therapiekonzepte
mafgeblich zum Erfolg der Chirurgie bei. Eine genaue Kenntnis des
Karzinomtyps und des Tumorstadiums sind bei der Planung und Durchfiihrung

der Gesamttherapie entscheidend.

2.3.3.1 Perioperative Chemotherapie

Bei Tumoren in einem fortgeschrittenen Stadium (>T2 oder N+) wird eine
perioperative Chemotherapie empfohlen. Diese konnte in Studien das mediane
Uberleben der Patienten um bis zu 30 Monate verlangern (Wagner et al. 2017,
Al-Batran et al. 2019). Weiterhin geht die Therapie nach aktueller Studienlage mit
keiner signifikant erhéhten Morbiditat und Letalitat einher. Mitunter kann durch
die neoadjuvante Behandlung ein Downsizing des Tumors, also die
Resektabilitat bei zunadchst inoperabler Ausganssituation erzielt werden
(Ghadimi et al. 2019).

Die heutige Standard-Therapie besteht in der pra- und postoperativen
Verabreichung von jeweils vier Zyklen der Wirkstoffkombination 5-Fluorouracil,

Leukovorin, Oxaliplatin und Taxotere (FLOT).
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2.3.3.2 Systemische Antikorpertherapie

Bei Patienten mit einer Uberexpression des Wachstumsfaktors HER2 kann die
Ergdnzung der konventionellen Chemotherapie durch den monoklonalen
Antikorper Trastuzumab einen signifikanten Uberlebensvorteil bieten (Bang et al.
2010, Rau et al. 2018). Als Zweitlinientherapie ist in Deutschland auch der
Antikdrper Ramucirumab zugelassen. Weitere Substanzen wie etwa Cetuximab,
Panitumumab oder Bevacizumab werden derzeit intensiv durch Studien erforscht
und bieten einen vielversprechenden Ansatz fir die Erweiterung der

systemischen Krebstherapie (Song et al. 2016).

2.3.3.3 Radiochemotherapie

Der Einsatz einer Radiochemotherapie gehdrt nicht zur standardisierten
Vorgehensweise bei der Therapie von Magenkarzinomen ungeachtet seines
Stadiums. Bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Karzinomen des
osophagogastralen Ubergangs (AEG) kann eine solche Therapie in Erwéagung
gezogen werden. Sie kann als Alternative zur Stentimplantation einer lokalen
Stenosierung entgegenwirken, sorgt jedoch fiir keinen Uberlebensvorteil. Die
Studienlage zum Einsatz einer Strahlentherapie beim Magenkarzinom ist derzeit
noch unzureichend (Meyer u. Wilke 2011, Ghadimi et al. 2019).

2.3.3.4 Zytoreduktion und HIPEC

Das Vorhandensein einer Peritonealkarzinose geht mit einer signifikanten
Einschrankung der Uberlebensprognose einher. Das Auftreten eines
Lokalrezidivs nach erfolgreicher RO-Resektion ist in 30-50 % auf eine peritoneale
Metastasierung zurick zu fihren (Thomassen et al. 2014). Zusatzlich zur
Zytoreduktion besteht intraoperativ die Mdglichkeit mittels eines in den erdffneten
Situs eingebrachten, heillen Chemotherapeutikums, direkt auf die Tumorzellen
einzuwirken. Diese Hypertherme Intraperitoneale Chemotherapie (HIPEC) kann
auch zur Behandlung einer méglicherweise vorhandenen Peritonealkarzinose
erfolgen, welche makroskopisch evtl. noch nicht erkennbar ist (Brenkman et al.
2019). Verbesserte Uberlebensraten konnten in zahlreichen Studien dargelegt
werden (Liu et al. 2019, Lei et al. 2020), jedoch kann das Verfahren mit einer

erhohten Komplikationsrate vergesellschaftet sein (Desiderio et al. 2017). Es wird
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deshalb es nicht in der Routine eingesetzt. Ein aktueller Diskussionspunkt bleibt
der Einsatz des HIPEC-Verfahrens bei einem Peritonealkarzinoseindex (PCI)

von mehr als 6 Punkten (Dineen u. Pimiento 2021).
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3 Zielsetzung

Das Ziel dieser Studie war es, die Uberlebensdaten von Patienten, die aufgrund
eines Magenkarzinoms operativ in unserer Klinik versorgt wurden, hinsichtlich
ihres Krankheitsverlaufes zu evaluieren. Insbesondere sollten
Operationsverfahren, Operationsumfang, perioperative Therapie,
Komplikationen, krankheitsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben betrachtet

werden.
Hieraus ergaben sich unter anderem folgende Hypothesen oder Fragen:

e Welche Erkrankungssymptome fuihrten méglicherweise zur Durchfiihrung
der Diagnostik und somit zur Diagnosestellung?

e Ist das Vorliegen einer auffalligen Familienanamnese ein negativer oder
positiver Faktor fur die Erkennung und Therapie von Magenkarzinomen?

e Wo sind die Primartumore lokalisiert und welche Tumorstadien liegen vor?

e Welchen Stellenwert hat das Tumorstadium als Pradiktor fur das
Gesamtuberleben?

o Welche Aussagekraft hat der histologische Subtyp des Magenkarzinoms
und ergibt sich daraus eine Konsequenz fir die Therapie?

e Welche perioperativen Mal3hahmen wurden getroffen und waren diese
zielfihrend im Sinne einer verbesserten Uberlebenszeit?

e Welche operativen Verfahren wurden im Einzelfall angewandt, fuhrten zu
einer verbesserten Uberlebenszeit und welches Komplikationsprofil war
damit vergesellschaftet?

e Ist eine langere Verweildauer im Krankenhaus ein negativer, pradiktiver
Marker flr die Uberlebenszeitprognose?

e Ist unsere Studie hinsichtlich des Patientengutes und seiner

Zusammensetzung vergleichbar mit anderen Studien?

27



4 Material und Methodik

4.1 Vorbereitung und Durchflihrung der Studie

Es wurde eine retrospektive Analyse von Patientendatensatzen, mit der
Diagnose Magenkarzinom und der Indikation zur operativen Therapie mittels
Magenresektion durchgefuhrt. Das Studienprotokoll war zuvor durch die
Ethikkommission der Universitdt Tubingen genehmigt worden 361/2020BO2
(siehe 10.1).

Als Grundlage fur die Erhebung, dienten die im Rahmen der Diagnostik, Therapie
und Nachsorge generierten Patientendokumente. Es wurde die ICD-10 Diagnose
,C16“ sowie die OPS-Scores ,5-435" bis ,5-438“ als Suchparameter verwendet.
Die Erhebung der Daten erfolgte aus der am Universitatsklinikum Tubingen far
die Verwaltung der Patientendokumente genutzten Software der Firma SAP®.
Weiterhin  wurden die Datensatze durch Informationen aus dem
Bundeskrebsregister angereichert.

Zur Verwaltung der erhobenen und anonymisierten Daten wurde Microsoft®
Excel 365 verwendet.

Die statische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte durch den Autor der
Dissertationsschrift mit Hilfe des Statistikprogrammes JMP® 14.

Im Rahmen der Auswertung wurden die Verfahren T-Test, Logrank-Test und
Wilcoxon-Test angewandt, sowie jeweils Mittelwert und Standartfehler
berechnet. Ein p<0.05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Die Auswertung
der Uberlebenszeiten wurde mittels Kaplan-Meier-Verfahren durchgefiihrt. Zur
Bewertung von Effekten mehrerer Parameter gleichzeitig auf das
Patientenuberleben wurde eine Multivarianzanalyse (Chi-Quadrat-Test)
durchgefuhrt.

Zur Erstellung dieses Schriftdokuments wurde Microsoft® Word 365 verwendet.
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4.2 Patientengruppen, Einschlusskriterien

4.2.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die im Zeitraum von 01.01.2015 bis
31.12.2020 in der Klinik fur Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie
des Universitatsklinikums Tubingen eine kurativ intendierte operative Therapie
von Adenokarzinomen des Magens erhalten haben. Hierbei wurden Patientinnen
und Patienten berucksichtigt, bei denen eine subtotale, totale, transhiatal
erweiterte, oder erweiterte Gastrektomie durchgefuhrt wurde. Nicht
eingeschlossen wurden Falle, bei denen eine Osophagusresektion mit

Magenhochzug durchgefiihrt wurde.

4.2.2 Patientenkollektiv

Die Rekrutierung erfolgte tber die in der Abteilung fur Allgemeine, Viszeral- und
Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Tubingen gespeicherten
Operationsregister. Anhand dieser Daten wurden Patienten, auf welche die unter
4.2.1 genannten Einschlusskriterien zutrafen, fur die weitere retrospektive
Datenerhebung ausgewahlt.

Die erhobenen Parameter werden im Folgenden aufgefihrt.

e Fallnummer ¢ Abdominelle Voroperationen

¢ Nachname, Vorname, e CDH-1-Mutationen
Geschlecht, Geburtsdatum, e Her-2-neu-Status
Adresse ¢ Infektion mit Helicobacter

e Grol3e und Gewicht bei pylori, ggf. Eradikation
Operation e Erkrankungssymptome

e mdogliche Gewichtsabnahme e PCI-Score

e stationare Aufenthalte im e Befall Omentum majus
Klinikum e Neoadjuvante Therapien inkl.

e Evtl. durchgeflhrte Substanzen, Anzahl Zyklen,
diagnostische Laparoskopie klinisches Ansprechen ggf.

e Evtl. durchgefiihrte Abbruch
Endosonographie e Tumorgrading

e Datum Erstdiagnose e Histopathologischer Typ nach

e Tumorlokalisation Laurén

e TNM-Stadium préaoperativ e Absetzungsabstande nach

e TNM-Stadium postoperativ oral und aboral

e Familienanamnese
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Siegelringzellen, muzindser
Tumor

Ansprechen auf
Chemotherapie in %
Regressionsgrad nach
Becker

Adjuvante Therapien inkl.
Substanzen, Anzahl Zyklen
Rezidive inkl. zeitlichem
Zusammenhang und
Lokalisation

Follow-up in Monaten
Postoperative
Komplikationen inkl.
zeitlichem Zusammenhang
und Ursachen

Liegedauer im Krankenhaus,
auf IMC und auf
Intensivstation

Sterbedatum
Tumormarker CEA, CA19-9,
CA 72-4 pra- und
postoperativ
Operationsdatum,
Operationszeit,
Resektionsumfang
Operationsart
(offen/laparoskopisch) inkl.
ggf. Grund fur Umstieg auf
offenes Verfahren
Durchfiihrungsart
Anastomose

Ggf. HIPEC inkl. Substanz
und Dauer
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5 Ergebnisse

Eingriffe gesamt
n=554

Diagnostische Eingriffe
n=182

Tumorlokalisation unpassend
n=74

Andere Tumorentitaten
n=54

Palliative Situation, keine Resektion
n=48

Sonstige Gruinde
n=14

I

¥
In Studie verbleibend

n=182

Abbildung 6: Flussdiagramm zur Auswahl der Studiendaten

Ausgangsdatenlage unserer Datenanalyse waren 554 Eingriffe, welche zwischen
dem 01.01.2015 bis zum 31.12.2020 im Zusammenhang mit Magenkarzinomen
in unserer Klinik durchgefiihrt worden waren (siehe Abbildung 6). Nach
eingehender Betrachtung der einzelnen Eingriffe, wurden diejenigen
ausgesondert, welche nicht den unter 4.2.1 genannten Kriterien entsprachen.
Hierbei waren 182 Eingriffe diagnostischer Art wie etwa préoperative
Laparoskopien. In 74 Fallen war die Lokalisation des Tumors nicht im Magen,
sondern im Osophagus lokalisiert. Miterfasst in den Ausgangsdaten waren auch
54 operative Therapien von anderen Tumorentitdten wie etwa GIST-Tumoren.

Eine intraoperativ diagnostizierte palliative Situation und somit der Verzicht auf
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eine geplante Gastrektomie trat in 48 Fallen auf. Weitere 14 Félle schieden aus
anderen Grinden wie etwa einer heimatnah durchgefuhrten Priméroperation
aus. Der Nachbeobachtungszeitraum endete am 22.12.2020 und betrug im
Durchschnitt 19,9 Monate. Der kirzeste Beobachtungszeitraum betrug 5 Tage
(Todesfall), der langste 66,6 Monate.

5.1 Patientenkollektiv

5.1.1 Alters-und Geschlechterverteilung

Altersverteilung
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Anzahl Falle absolut
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Gesamt M Mainnlich ™ Weiblich

Abbildung 7: Altersverteilung Patientenkollektiv

Das mittlere Alter der insgesamt 182 Patientinnen und Patienten lag fur beide
Geschlechter gemeinsam betrachtet bei 62,9 + 15 Jahren. Das
Durchschnittsalter der 99 mannlichen Patienten (54,4 %) lag bei 65,4 + 12,6
Jahren, die 83 weiblichen Patientinnen (45,6 %) waren durchschnittlich 60,1 +
17,1 Jahre alt (siehe Abbildung 7).

Die Altersspanne reichte von 17 bis 91 Jahre bei einem Median von 65 Jahren.

5.1.2 TNM-/UICC-Stadien
Praoperativ, im Rahmen der Staginguntersuchungen, erfolgte in 80 Féllen eine

dokumentierte Endosonographie sowie in 85 Fallen eine diagnostische
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Laparoskopie. Etwa die Halfte (n=88) der Patientinnen und Patienten hatte eine
der beiden Untersuchungen erhalten. Jeweils ein Viertel der Patientinnen und
Patienten hatte keine (n=55), oder gar beide (n=39) der genannten
Untersuchungen erhalten.

Verteilung UICC-Stadien
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Abbildung 8: Verteilung UICC-Stadien

42,3 % (n=77) der Patientinnen und Patienten wurden im UICC-Stadium 4
diagnostiziert bzw. therapiert. Das Geschlechterverhaltnis stellte sich dabei
ausgeglichen dar (siehe Abbildung 8). Die Diagnosestellung in den Stadien 3a
und 3b war mit n=10 (5,5 %) bzw. n=12 (6,6 %) deutlich seltener. Die Stadien la
und 2 wurden mit n=35 (19,2 %) und n=28 (15,4 %) haufiger diagnostiziert. Das
Geschlechterverhéltnis stellte sich mit 18:17 und 17:11 zu Ungunsten der
mannlichen Patienten dar. In 12 bzw. 8 Fallen (6,6 % bzw. 4,4 %) ergab sich ein
Tumorstadium 0 bzw. 1b nach UICC.
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Verteilung pT-Stadien
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Abbildung 9: Verteilung pT-Stadien

Bei Betrachtung des pT-Stadiums befanden sich 37,9 % (n=69) des
Patientenkollektivs im Stadium pT3 (siehe Abbildung 9). Das praoperative, auf
Basis der Staginguntersuchungen zugrunde gelegte u/cT-Stadium erwies sich in
27 Féllen (14,8 %) als zu niedrig. Die Erkrankung war also aus intra-, oder
postoperativer Perspektive bereits fortgeschrittener gewesen, als zunachst
vermutet. Zumeist wurde in diesen Fallen letztlich ein pT3- oder pT4-Stadium
diagnostiziert. Bei 20 dieser Patientinnen und Patienten (74 %) war eine
praoperative Endosonographie dokumentiert gewesen. Eine neoadjuvante
Chemotherapie hatten 21 (77,8 %) dieser 27 Patientinnen und Patienten
durchlaufen. In zehn Féllen (37 %) wurde sowohl eine neoadjuvante, als auch
eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt. Eine alleinige adjuvante

Chemotherapie wurde in lediglich einem Fall angeschlossen.
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Verteilung pN-Stadien
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Abbildung 10: Verteilung pN-Stadien

Bei 52,2 % (n = 95) des Patientenkollektivs fand sich histopathologisch kein
Nachweis von lokoregiondren Lymphknotenmetastasen. Analog zum T-Stadium
(siehe Abbildung 10) zeigte sich in 17 Fallen (9,3 %) ein postoperativ hther
bewertetes N-Stadium, als durch die Voruntersuchungen festgestellt worden war.
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Abbildung 11: Verteilung pM-Stadien
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Fur die Existenz von Fernmetastasen wurde bei 73,1 % (n=128) der Patientinnen
und Patienten kein klinischer, radiologischer oder histopathologischer Hinweis
gefunden (siehe Abbildung 11).

5.1.3 Tumorlokalisation

Verteilung Tumorlokalisationen
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Abbildung 12: Verteilung Tumorlokalisationen

75,8 % (n=138) der im Rahmen dieser Studie betrachteten Karzinome befanden
sich im Bereich des Fundus, Korpus, sowie im Antrum pyloricum (siehe
Abbildung 12). Der Anteil, der rein auf die Kardia beschrankten Karzinome (AEG
II) war mit 8,2 % (n=15) in etwa halb so grol3 wie die Anzahl der Karzinome des
osophagogastralen Ubergangs Typ Il (n=29 bzw. 15,9%). Ein signifikantes

Ungleichgewicht hinsichtlich der Geschlechterverteilung war nicht zu erkennen.
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5.1.4 Erkrankungssymptome

Erkrankungssymptome
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Abbildung 13: Erkrankungssymptome

Die Patientinnen und Patienten wurden praoperativim Rahmen der Anamnese
nach Erkrankungssymptomen gefragt. Hierbei gaben 91,8 % (n=167) mindestens
ein Erkrankungssymptom an. Zumeist waren dies epigastrische, postprandiale
Schmerzen (n=69 bzw. 37,9 %). Weiterhin berichteten sie haufig von
ungewolltem Gewichtsverlust (n=53 bzw. 29,1 %), sowie einer ausgepragten
Dysphagie (n=41). Als weitere Symptome wurden Reflux (n=28 bzw. 15,4 %) und
Erbrechen (n=23 bzw. 12,6 %) angegeben. 15 Patienten (8,2 %) gaben

anamnestisch das Fehlen von Erkrankungssymptomen an (siehe Abbildung 13).
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5.1.5 Histopathologische Verteilung

Verteilung Tumordifferenzierung nach Laurén
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Abbildung 14: Tumordifferenzierung nach Laurén

43,4 % (n=79) der Patientinnen und Patienten litten an einem Karzinom, welches
dem intestinalen Typ nach Laurén zuzuordnen war (siehe Abbildung 14). Das mit
35,2 % (n=64) zweithaufigste Karzinom war vom diffusen Typ. Ein statistisch
signifikanter Unterschied mit p=0,0015 zeigte sich in der Geschlechterverteilung.
Waéhrend die mannlichen Patienten zumeist an einem Tumor vom intestinalen
Typ erkrankt waren, hatten die weiblichen Patientinnen mehrheitlich ein
Karzinom vom diffusen Typ.

38



Intestinaler Typ nach Laurén
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Abbildung 15: Pravalenz intestinaler Typ nach Altersgruppen

Nach Gruppierung des Patientenkollektiv in vier Altersgruppen zeigte sich fur den
Intestinalen Typ nach Laurén eine weitere Auffalligkeit. Bei den méannlichen
Patienten nahm er prozentual gesehen mit fortschreitendem Alter einen
steigenden Anteil der Karzinome ein (siehe Abbildung 15).
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Abbildung 16: Pravalenz diffuser Typ nach Altersgruppen
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Eine umgekehrte Verteilung liel sich bei den Karzinomen des diffusen Typs nach
Laurén sowohl fir die mannlichen, als auch die weiblichen Patienten/-innen
feststellen. Mit hoherem Alter sank der Anteil dieses Typs. In dieser Betrachtung
nicht enthalten, waren Karzinomen, welche histopathologisch als ,Mischtyp”

klassifiziert wurden (siehe Abbildung 16).

5.2 Therapeutische Daten

5.2.1 Perioperative Chemotherapie

Als perioperative MalRnahme wurde in 124 Fallen (68,1 %) eine neoadjuvante
Chemotherapie durchgefihrt, sowie in 81 Fallen (44,5 %) eine adjuvante
Chemotherapie. Eine sowohl neoadjuvante, als auch adjuvante Chemotherapie
erhielten 40,7 % (n=74) der Patientinnen und Patienten. Eine alleinige
neoadjuvante Chemotherapie war in 36 Fallen (19,8 %) verabreicht worden, eine
alleinige adjuvante Chemotherapie in 7 Fallen (3,8 %). Die mit 91,4 % (n=74)
klare Mehrheit der Patientinnen und Patienten mit adjuvanter Chemotherapie,

hatten bereits eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten.

5.2.2 Operative Therapie

Diese Studie beinhaltet die Auswertung von 148 kompletten Gastrektomien,
sowie 34 Teilgastrektomien. Die Teilgastrektomien gliederten sich in 8 Falle von
2/3-Gastrektomien, sowie 25 Falle von 4/5-Gastrektomien.

Von den 182 hier ausgewerteten Operationen wurden 133 (73,1 %) im offenen
Verfahren mittels medianer Laparotomie durchgefuhrt. Mit 49 laparoskopischen
Eingriffen, wurden 26,9 % der Patienten minimalinvasiv operiert. In 22 dieser
Falle (44, 9 %) wurde die Operation als minimal invasiv assistiert, mit offener
Anlage der Anastomose durchgefuhrt.

Im offenen Verfahren wurden mit einem Durchschnitt von 29 + 14,5
entnommenen Lymphknoten durchschnittlich finf Lymphknoten mehr entfernt als

laparoskopisch.
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5.2.3 Verweildauer und Komplikationen

Die durchschnittliche Liegedauer der Patientinnen und Patienten im
Krankenhaus betrug 17,5 + 11,6 Tage. Der Spanne der Aufenthaltsdauer reichte
von 1 bis 67 Tage. Intensivpflichtig waren diese im Durchschnitt fir 4,4 Tage.
Ein prolongierter Aufenthalt im Krankenhaus bzw. auf der Intensivstation war
zumeist mit peri- oder intraoperativ aufgetretenen Komplikationen assoziiert.
Solche Komplikationen traten in 76 Fallen (41,8 %) auf (siehe Abbildung 17). In
65 dieser Félle (85,5 %) traten die jeweiligen Komplikationen innerhalb der ersten
30 Tage auf. Die haufigste Ursache fir Komplikationen waren Pneumonien
(n=16), gefolgt von Anastomoseninsuffizienzen (n=13), sowie
Wundheilungsstoérungen (n=10). Fur das Auftreten von Wundheilungsstérungen
konnte kein Unterschied zwischen laparoskopisch und offen durchgefiihrten
Eingriffen festgestellt werden. Vier Patientinnen und Patienten verstarben
wahrend ihres Klinikaufenthalts innerhalb der ersten 30 Tage, eine weitere
Person verstarb nach 54 Tagen ebenfalls noch innerhalb der Klinik. Mit diesen
Fallen assoziierte Komplikationen waren Lungenembolien (n=2), Pneumonien
(n=1) oder Blutungen (n=2). Alle diese Patientinnen und Patienten wiesen ein
bereits fortgeschrittenes Tumorstadium auf.

Komplikationsursachen
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Abbildung 17: Komplikationsursachen
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Uber den durchschnittlichen Follow-up-Zeitraum von 19,9 Monaten hinweg,
blieben 48 (26,4 %) der Patientinnen und Patienten tumorfrei. In 74 Fallen (40,7
%) wurde ein Tumorprogress/Rezidiv nachgewiesen. Diese Ereignisse traten im
Mittel nach einem Zeitraum von 8 Monaten auf. Typische Lokalisationen der
Rezidive waren das Peritoneum (n=15), gefolgt von Lokalrezidiven (n=4) und drei

Falle von Lebermetastasen (siehe Abbildung 18).

Rezidivlokalisationen
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Abbildung 18: Rezidivlokalisationen

In 78 (42,9 %) aller, im Rahmen dieser Studie betrachteten Patientenfalle, verlief
die Erkrankung innerhalb des Beobachtungszeitraums letal. In 60 (76,9 %) dieser
Falle waren ein Rezidiv bzw. ein Tumorprogress ursachlich oder begleitend

vorhanden.
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5.3 Uberlebenszeitanalyse
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Abbildung 19: Gesamtiuberleben

Die Uberlebenszeitanalyse offenbarte die nach wie vor schlechte Prognose des
Magenkarzinoms. Nach statistischer Berechnung mittels Kaplan-Meier-
Verfahren und Zensierung ungliltiger Werte, ergibt sich eine Uberlebensrate von
68,9 % nach dem ersten Jahr, 46,1 % nach drei Jahren, sowie 38,1% nach dem

finften Jahr.

5.3.1 Einfluss des Patientenalters
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Abbildung 20: Uberleben nach Altersgruppen
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Die Betrachtung der Uberlebenszeit nach Altersgruppen ergab mit p=0,085
keinen statistisch signifikanten Unterschied (siehe Abbildung 20). Tendenziell
schienen jedoch jingere Patientinnen und Patienten ein besseres Uberleben zu
zeigen als altere. Lediglich die Gruppe der 65-75-Jahrigen passt nicht zu dieser

Hypothese.
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Abbildung 21: Uberleben nach Altersgruppen und Gender

Bei der geschlechtergetrennten Betrachtung der Altersgruppen fiel hingegen auf,
dass sich die Prognose der mannlichen und weiblichen Patienten/-innen mit
zunehmendem Alter umkehrt. So zeigten junge weibliche Patientinnen eine
langere Uberlebenszeit als junge méannliche Patienten (siehe Abbildung 21). In
der Altersgruppe der Uber 75-Jahrigen zeigten hingegen die mannlichen

Patienten ein besseres Uberleben als weibliche Patientinnen (p<0,05).
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5.3.2 Einfluss anamnestischer Faktoren

5.3.2.1 Familienanamnese
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Abbildung 22: Uberleben nach Familienanamnese

Patientinnen und Patienten mit einer, hinsichtlich maligner Neoplasien des
Gastrointestinaltraktes, positiven Familienanamnese, zeigten ein signifikant
(p=0,0069) besseres Gesamtiuberleben (siehe Abbildung 22). Ein signifikanter
Unterschied im pT-Stadium konnte zwischen diesen Gruppen jedoch nicht
festgestellt werden (siehe Abbildung 23). Bei Betrachtung der jeweiligen UICC-
Stadien konnte hingegen ein Unterschied mit Tendenz (p=0,03) zur statistischen
Signifikanz beobachtet werden. Bei positiver Familienanamnese erfolgte die

Diagnosestellung eher in einem niedrigeren Stadium.
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Abbildung 23: T-Stadium bei Patienten/-innen mit und ohne positiver Familienanamnese

5.3.2.2 Symptome
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Abbildung 24: Uberleben nach préoperativem Symptom Erbrechen

Bei Betrachtung der anamnestisch angegebenen Symptome, zeigte sich ein

klarer Uberlebensvorteil (p=0,0007) fiir Patientinnen und Patienten, welche nicht

an Erbrechen litten (siehe Abbildung 24). Ein solcher Unterschied konnte fur

keines der anderen Symptome (siehe 5.1.4) beobachtet werden.
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Abbildung 25: Uberleben nach praoperativem Symptom Gewichtsverlust
Patientinnen und Patienten mit einer praoperativen Gewichtsabnahme zeigten
im Vergleich einen tendenziellen, jedoch statistisch nicht signifikanten Nachteil
(p=0,27) in der Uberlebenszeitanalyse (siehe Abbildung 25). Bei isolierter
Betrachtung von Patientinnen und Patienten mit Gewichtsverlust, zeigte sich
auch bezuglich dessen AusmaRes kein Effekt auf die Uberlebenszeit. Es machte
also weder einen Unterschied ob, noch wie viel Gewicht die Patienten verloren

hatten.
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5.3.3 Einfluss des Tumorstadiums

5.3.3.1 T-/UICC-Stadium
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Abbildung 26: Uberleben nach pT-Stadium

Wie in Abbildung 26 deutlich erkennbar ist, bestand ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem pT-Stadium der Patientinnen/Patienten und der
Uberlebensprognose (p<0,0001). Lediglich die Stadien 4a und 4b scheinen sich
nicht voneinander abzugrenzen. Hierbei ist jedoch die geringere Fallzahl im
Stadium 4b zu bemerken.
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Abbildung 27: Uberleben nach UICC-Stadium
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Auch bei Gruppierung des Patientenkollektivs nach UICC-Stadien zeigte sich ein
Uberlebensvorteil firr niedrigere Stadien (p<0,0001). Interessant ist, dass sich
das Stadium 4 in seiner Prognose deutlich von allen anderen Kurven abgrenzt,
wohingegen die Stadien 1-3 relativ &hnliche Kurven aufweisen (siehe Abbildung
27).

5.3.3.2 Lymphknotenstatus
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Abbildung 28: Uberleben nach Lymphknoten-Verhaltnis
Die intraoperativ entnommenen Lymphnoten wurden histopathologisch
aufgearbeitet und quantifiziert. Das Verhaltnis von Lymphknoten mit Anteilen von
Tumorzellnestern zu nicht befallenen Lymphknoten, die sogenannte
Lymphknoten-Ratio, wurde als Teil der TNM-Formel dokumentiert. Der
Wertebereich dieses Verhdaltnisses betrdagt demnach 0 bis 1. Das
Patientenkollektiv wurde in drei Gruppen mit einer Ratio von 0, 0,1-0,5 und 0,6-1
eingeteilt. Diese Gruppen enthielten 95, 65 und 22 Patientinnen bzw. Patienten.
Nach dieser Einteilung zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Anteil der befallenen Lymphknoten und der Uberlebensprognose
der Patientinnen und Patienten (p<0,0001). So ergab sich die beste
Uberlebensrate fiir den Fall, dass keiner der entnommenen Lymphknoten Anteile
von Tumor enthielt (siehe Abbildung 28). Patientinnen und Patienten mit einem
Verhéltnis von mehr als 50 % befallenen Lymphknoten wiesen ein kiirzeres

Gesamtuberleben auf als solche mit einer Quote von weniger als 50 %.
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5.3.3.3 Fernmetastasen

1,0 ¢
—_— MO
—_— M1

0,8

0,6 |

0,4

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,2

0,0
0 10 20 30 40 50 60 70
Follow-up [Monate]

Abbildung 29: Uberleben bei Fernmetastasierung
Hochsignifikant  (p<0,0001) =zeigte sich eine Verschlechterung des
Gesamtuberlebens fur Patientinnen und Patienten mit einer zum
Operationszeitpunkt histopathologisch oder bildgebend diagnostizierten
Fernmetastasierung (siehe Abbildung 29). Eine solche Situation mit gesicherter
Fernmetastasierung lag in 47 Fallen (25,8 %) vor.

5.3.3.4 Peritonealkarzinose bzw. Befall Omentum majus
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Abbildung 30: Uberleben bei Peritonealkarzinose
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Das Vorliegen einer Peritonealkarzinose wurde in 39 Fallen (20,3 %) festgestellt.
Das Gesamtiberleben von Patientinnen und Patienten bei Vorliegen einer
Peritonealkarzinose war deutlich kurzer (siehe Abbildung 30) als bei einem
tumorfreien Peritoneum (p<0,0001). Derselbe Sachverhalt lie3 sich auch ftir eine
maligne Infiltration des Omentum majus feststellen (siehe Abbildung 31). Eine

solche Infiltration zeigte sich in 38 Fallen (19,8 %).
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Abbildung 31: Uberleben bei Befall des Omentum majus

5.3.4 Einfluss der Tumorlokalisation
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Abbildung 32: Uberleben nach Tumorlokalisation
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Bei Betrachtung der Lokalisation des Priméartumors zeigte sich ein signifikanter
Unterschied in der Uberlebenszeitanalyse (p=0,036). So zeigten Patientinnen
und Patienten mit einem Tumor im Bereich des Antrums oder des Fundus/Korpus
eine bessere Prognose als solche mit einem Tumor im Bereich der Kardia bzw.
des Osophagogastralen Ubergangs (siehe Abbildung 32). Deutlicher wurde
dieser Effekt noch, wenn man die Lokalisation des Primartumors in Karzinome
des Magens und der Kardia-/Osophagus-Region unterschied (siehe Abbildung
33). So zeigten Patientinnen und Patienten mit einem Tumor des
osophagogastralen Ubergangs oder der Kardia ein signifikant schlechteres
Gesamtuberleben als Patientinnen und Patienten mit einem isolierten Tumor des
Magens (p=0,019).
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Abbildung 33: Uberleben nach Lokalisation: Antrum, Fundus, Korpus gegeniiber AEG II/AEG llI
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5.3.5 Einfluss perioperativer Therapien

5.3.5.1 Neoadjuvante Chemotherapie
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Abbildung 34: Uberleben nach neoadjuvanter Chemotherapie

Der Vergleich des Gesamtuberlebens von Patientinnen und Patienten mit und
ohne neoadjuvanter Chemotherapie zeigte keinen signifikanten Unterschied
zwischen beiden Gruppen (siehe Abbildung 34). Bei isolierter Betrachtung der
Patientinnen und Patienten, welche eine neoadjuvante Chemotherapie erhielten
hatten (n=124), ergab sich jedoch ein interessanter Aspekt (siehe Abbildung 35).
Es konnte ein klarer Uberlebensvorteil beobachtet werden, wenn die
Patientinnen und Patienten entsprechend dem Standard-Procedere genau vier

Zyklen des Chemotherapeutikums erhalten hatten (p=0,0016).

53



1,0
# 4 Zyklen
—— 4 Zyklen
= 0,8
[0)
==
<
9o
=
2 06—
(&)
@
=
©
=
2 04-
[0)
Qo be—
©
o
o)
b 0,2
0,0 RSB EEEEBDBRBBBZSR
0 10 20 30 40 50 60

Follow-up [Monate]

Abbildung 35: Uberleben nach Anzahl Zyklen neoadjuvanter Chemotherapie

5.3.5.2 Adjuvante Chemotherapie
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Abbildung 36: Uberleben nach adjuvanter Chemotherapie

Ein Uberlebensvorteil fiir Patientinnen und Patienten, die eine adjuvante

Chemotherapie erhalten hatten, im Vergleich zu solchen ohne eine postoperative

Chemotherapie, konnte aus den vorliegenden Daten nicht abgeleitet werden

(siehe Abbildung 36).
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5.3.6 Einfluss operativer Aspekte

5.3.6.1 Operationsverfahren
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Abbildung 37: Uberleben nach Operationsverfahren

Nach Durchfuhrung einer laparoskopischen Operation zeigte sich fur diese
Patientinnen und Patienten ein Uberlebensvorteil (p=0,0095) im Vergleich zu
einem offen chirurgischen Vorgehen (siehe Abbildung 37). Es muss erganzend
festgestellt werden, dass die Betrachtung des jeweiligen Tumorstadiums nach
UICC nicht ausbleiben darf. So wurden in den Tumorstadien UICC 1 und 2 jeweils
20 bzw. 10 Operationen laparoskopisch durchgefuhrt, wahrend in den Stadien
UICC 3 und 4 jeweils nur 8 laparoskopische Eingriffe vorgenommen wurden.
Mittels Multivarianzanalyse (Chi-Quadrat-Test) stellte sich heraus, dass der
Einfluss des UICC-Stadiums auf das Gesamtiberleben gréRRer war, als die Art
des gewahlten Operationsverfahrens (p<0,001). Innerhalb der jeweiligen UICC-
Stadien zeigte sich kein signifikanter Unterschied des Gesamtiiberlebens nach
offen chirurgischen oder laparoskopisch durchgefiihrten Eingriffen.

Es zeigte sich ein geringer, statistisch nicht signifikanter Unterschied fur das
Auftreten von Komplikationen fir das offen chirurgische (38,9 %) vs. das

laparoskopische Vorgehen (26,5 %).
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Abbildung 38: Uberleben nach geschlossener gegeniiber offener Anastomose bei Laparoskopie
Bei Durchfiihrung eines laparoskopischen Verfahrens wurden die Anastomosen
entweder komplett laparoskopisch (n=27) oder offen (n=22) angelegt. Ein
Uberlebensvorteil furr eines der beiden Verfahren lieR sich aus den im Rahmen

dieser Studie erhobenen Daten nicht ableiten (siehe Abbildung 38).

5.3.6.2 Resektionsumfang
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Abbildung 39: Uberleben nach erweiterter Resektion

Bei insgesamt 22 Patientinnen und Patienten wurde im Rahmen der Operation
eine Splenektomie (n=12) oder eine Pankreas(teil)resektion (n=10) durchgeflhrt.

Ein Effekt dieser erweiterten Resektionen auf die Uberlebenszeit konnte
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statistisch fur das Pankreas mit p<0,05, sowie fir die Splenektomie mit p=0,01
beobachtet werden (siehe Abbildung 39). Kein Unterschied liel3 sich wiederum
zwischen den unterschiedlichen Ausdehnungen der Magenresektionen (2/3, 4/5,
total) nachweisen.

5.3.6.3 HIPEC
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Abbildung 40: Uberleben nach Operationsverfahren und HIPEC

In ausgewdahlten Fallen (n=24) kam eine intraoperative Anwendung
zytostatischer Losungen im Sinne einer HIPEC (siehe 2.3.3.4) zur Anwendung.
Diese bestand zumeist aus einer einmaligen, intraperitonealen Anwendung von
Cisplatin und Doxorubicin fir eine Dauer von 60 Minuten. In kombinierter
Betrachtung mit unterschiedlichen operativen Verfahren, liel3 sich eine statistisch
signifikante Abgrenzung dreier Ansétze, hinsichtlich inrer Gesamtiiberlebenszeit
beobachten (p=0,0002). So zeigten weiterhin die laparoskopisch therapierten
Patientinnen und Patienten ohne HIPEC-Anwendung (n=49) die beste
Uberlebensprognose (siehe Abbildung 40). Bei Trennung der offen chirurgisch
therapierten Falle, zeigte sich kein Uberlebensvorteil fiir die Kombination mit
einer HIPEC (n=24) gegenuber einer Operation ohne HIPEC (n=108). Bei
Mitbetrachtung des jeweiligen UICC- bzw. T-Stadiums der Einzelfalle, zeigte die

Multivarianzanalyse jedoch eine Einschrankung auf. Der Effekt des
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Tumorstadiums auf die Uberlebenszeit war weitaus starker als der Effekt einer
eventuell durchgefihrten HIPEC (p<0,0001).

5.3.6.4 R-Status
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Abbildung 41: Uberleben nach Resektionsstatus
Wie zu erwarten, zeigten die Patientinnen und Patienten mit makroskopisch und
mikroskopisch tumorfreien Absetzungsrandern (n=156) einen statistisch
signifikanten (p<0,0001) Uberlebensvorteil (siehe Abbildung 41). Innerhalb der
Patientengruppe mit einer R1-Reseketion (mindestens ein Absetzungsrand nicht
tumorfrei) unterschieden wir nochmals in eine orale (Osophagus) oder aborale
(Duodenum) Resttumorlast. Zwischen diesen Gruppen (oral n=16, aboral n=3)

konnte kein Uberlebensunterschied festgestellt werden.
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5.3.6.5 OP-Dauer
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Abbildung 42: Uberleben nach Operationsdauer

Ein statistisch signifikanter Uberlebensunterschied bei unterschiedlich langen

Operationsdauern konnte nicht festgestellt werden (siehe Abbildung 42).

5.3.6.6 Komplikationen
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Abbildung 43: Uberleben nach Aufenthaltsdauer im Krankenhaus

70

Patientinnen und Patienten mit einer Aufenthaltszeit von mehr als 14 Tagen im

Krankenhaus (n=93) hatten eine signifikant schlechtere Uberlebensprognose

(p=0,0013) als bei einem Aufenthalt von weniger als 14 Tagen (siehe Abbildung
43). Bei n=16 liel3 sich der gleiche Effekt (p=0,0008) fur eine Aufenthaltsdauer
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von mehr oder weniger als neun Tagen auf der Intensivstation beobachten (siehe
Abbildung 44). Bei Patientinnen und Patienten mit einer postoperativen
Komplikation (n=66) war das Auftreten dieser Komplikation innerhalb 30 Tagen
nach Operation (n=10) mit einer statistisch signifikant schlechteren

Uberlebenszeit vergesellschaftet (p=0,015).
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Abbildung 44: Uberleben nach Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation

5.3.7 Einfluss histopathologischer Parameter

5.3.7.1 Laurén
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Abbildung 45: Uberleben nach histopathologischem Typ (Laurén)
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Ein Uberlebensvorteil fir das Vorliegen einer bestimmten Tumorentitat nach
Laurén konnte nicht beobachtet werden (siehe Abbildung 45). Ebenso gab es
keinen Anhalt fur einen Effekt des Her-2-Neu-Status. Das Vorliegen von
Siegelringzellen im Tumorgewebe zeigte ebenfalls keine statistisch signifikante

Auswirkung auf das Gesamtiiberleben der Patientinnen und Patienten.

5.3.7.2 Grading
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Abbildung 46: Uberleben nach histopathologischem Grading

Der Differenzierungsgrad der Tumorzellen hatte mit p=0,6 keinen Effekt auf das

Gesamtuberleben der Patientinnen und Patienten (siehe Abbildung 46).
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5.3.7.3 Regressionsgrad
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Abbildung 47: Uberleben nach Regressionsgrad (Becker)
Von den insgesamt 182 Patientinnen und Patienten bekamen 124 eine
neoadjuvante Chemotherapie. Anschlieend wurde in den Resektaten die
degenerative  Veranderung der  Tumorzellen  quantifiziert. Dieser
Regressionsgrad nach Becker wird mit den Graden 1 (<10 % Residualtumor) bis
3 (>50 % vitale Tumorzellen) angegeben. Patientinnen und Patienten mit einem
Regressionsgrad von 1 nach Becker (n=35) zeigten einen statistischen
Uberlebensvorteil mit p=0,043 (siehe Abbildung 47). Eine Komplettremission des
Tumors (0 % vitale Tumorzellen nach Neoadjuvanz) zeigten insgesamt 12
Personen. Drei dieser Personen verstarben dennoch wahrend des

Beobachtungszeitraums dieser Studie.
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6 Diskussion

6.1 Methodendiskussion

Die hier vorliegende Single-Center-Studie basierte auf einer retrospektiven
Erhebung von Patientendaten, welche im Rahmen der pra- und postoperativen
Untersuchungen und Therapien dokumentiert worden waren. In einigen Fallen
waren die postoperativen Therapien heimatnah durchgefihrt worden, sodass
eine vollstandige Dokumentation nicht immer vorlag.

Aufgrund der hohen Letalitéat der hier untersuchten Grunderkrankung waren
eventuell bestehende Dokumentationsliicken zumeist nicht zu beheben.

Die durch den Autor erhobenen Daten unterlagen aufgrund des Studiendesigns

keiner neuerlichen Messungenauigkeit.

6.2 Ergebnisdiskussion

Das im Rahmen dieser Singe-Center-Studie betrachtete Patientenklientel
entsprach mit einem Anteil von 54,6 % mannlichen Patienten der zu erwartenden
Geschlechterverteilung. Verschiedene Studien zur Geschlechterverteilung von
Magenkarzinomen zeigten eine durchaus beachtliche Varianz. Allen gemein war
jedoch, dass mehr méannliche Patienten an Magenkarzinomen litten als Frauen
(Lou et al. 2020). Mégliche Grinde fur diesen Umstand sind bei Mannern
vermehrt auftretende Risikofaktoren wie etwa Fehlerndhrung oder
Genussmittelkonsum (Ramazani et al. 2020, Yang et al. 2020).

Das mittlere Alter von 65,3 Jahren bei den mannlichen Patienten, sowie 60,1
Jahre bei den Patientinnen, lag etwas unterhalb des fur Deutschland zu
erwartenden Durchschnittes von 76 beziehungsweise 72 Jahren (RKI 2019). Im
Vergleich mit anderen europaischen Landern, sowie den USA war das
Durchschnittsalter unserer Patientinnen und Patienten ebenfalls um etwa 7 Jahre
geringer (Huang et al. 2020). Im asiatischen Raum liegt durchaus eine weitaus
hohere Inzidenz fir Magenkarzinome vor, das durchschnittliche
Erkrankungsalter liegt jedoch ebenfalls bei 70 Jahren (Jiang u. Shen 2019, Sung
et al. 2021).
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Ein bemerkenswerter Effekt hinsichtlich des Uberlebens nach Gastrektomie,
zeigte sich fur unser Patientenkollektiv nach Alters- und Geschlechterverteilung.
So hatten junge, mannliche Patienten eine durchschnittlich geringere
Uberlebenszeit als junge Patientinnen. Uber das Altersspektrum hinweg, drehte
sich dieser Effekt ins Gegenteil um. Nun hatten altere, mannliche Patienten eine
bessere Uberlebenszeitprognose als altere Patientinnen. In vorherigen Studien
wurde das Alter bereits als wichtiger prognostischer Faktor fiir die Uberlebenszeit
nach Gastrektomie identifiziert. So zeigten altere Patientinnen und Patienten
stets eine geringere Uberlebenszeit (Llanos et al. 2006, Yang et al. 2011,
Fujiwara et al. 2017, Ciesielski et al. 2019). Auch die Daten unserer Studie
konnten einen Trend zur statistischen Signifikanz zeigen, wonach alte
Patientinnen und Patienten eine schlechtere Prognose in der Uberlebenszeit zu
erwarten hatten. Ein solcher Effekt, welcher sich nach Geschlechtertrennung bei
alteren Patientinnen und Patienten umkehrt, wurde jedoch bislang in keiner, dem

Autor bekannten Studie aufgezeigt.

Mit einem Anteil von 39 Prozent im Korpus/Fundus, sowie mit 36,8 Prozent im
Antrum pyloricum, hatten etwa drei Viertel der Tumore keinen Bezug zur Kardia
bzw. zum 6sophagogastralen Ubergang. Dies entspricht den Daten
internationaler Studien zur Lokalisation und Therapie von Magenkarzinomen
(Kim u. Choi 2019). Die Uberlebensraten der Patientinnen und Patienten wiesen
einen signifikanten Zusammenhang mit der Lokalisation des Tumors auf. So ging
ein Tumor im Bereich des Korpus und des Antrum pyloricum zumeist mit einem
langeren Gesamtuberleben einher, als ein Tumor im Bereich der Kardia bzw. des
osophagogastralen Ubergangs. Ein solches Ergebnis konnte auch im Rahmen
einer Metaanalyse von 50 Studien gezeigt werden (Petrelli et al. 2017). Im
Rahmen dieser Studie wurden ausschlieBlich Falle von Gastrektomien
beriicksichtigt. Patientinnen und Patienten, die eine Osophagusresektion
erhielten, wurden ausgeschlossen. Die operative Therapie fur AEG-II-Tumoren
ist mit beiden Verfahren maoglich ist, aktuell zeichnet sich jedoch ein Trend zur
Osophagusresektion ab. Daher sind Karzinome im Bereich der Kardia in dieser

Studie verhaltnismaliig weniger haufig reprasentiert.
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Die Verteilung der Tumorstadien nach TNM bzw. UICC war von einem hohen
Anteil an bereits fortgeschrittenen oder gar metastasierten Tumoren gepragt. So
befanden sich mehr als die Halfte aller Patientinnen und Patienten in einem
UICC-, oder pT-Stadium von 3 oder 4. Bei Betrachtung des Patientenkollektivs
nach Einteilung der TNM-Klassifikation, war die gro3te Gruppe der Patientinnen
und Patienten dem Stadium pT3 zuzuordnen (siehe 5.1.2). Nach der UICC-
Klassifikation hingegen, war das Stadium 4 am haufigsten vertreten. Diese
Diskrepanz lasst sich durch die haufig bereits vorhandene, jedoch im T-Stadium
nicht abgebildete Fernmetastasierung erklaren. Unser Patientenkollektiv
entspricht damit den Erfahrungen aus anderen europaischen Staaten mit einem
durchschnittlichen Erkankungsalter von 72-76 Jahren und einem hohen Anteil
fortgeschrittener Tumore (RKI 2019). In den USA werden Magenkarzinome
durchschnittlich im Alter von 68 Jahren ebenfalls zumeist in fortgeschritteneren
Stadien diagnostiziert (Michael R. Page u. Shriya Patel 2017, Jiang u. Shen
2019). Im Vergleich dazu werden Magenkarzinome aufgrund ihrer hohen
Inzidenz und geeigneter Screeningprogramme bereits in friheren Stadien
diagnostiziert (Klingelhofer et al. 2020). In Afrika ist das Patientenkollektiv mit
einem durchschnittlichen Alter von 51 Jahren bei Erstdiagnose deutlich junger,

das Tumorstadium ist jedoch haufig weit fortgeschritten (Asombang et al. 2014).

Es gab insgesamt 27 Patientinnen und Patienten, welche im Rahmen der
Voruntersuchungen einem Tumorstadium von maximal T2 zugeordnet, sich
jedoch intraoperativ ein Stadium von T3 oder hoher zeigte. In zehn dieser Félle
hatten die Patientinnen und Patienten eine neoadjuvante Chemotherapie
erhalten, in elf Fallen wurde eine adjuvante Chemotherapie angeschlossen. Eine
statistische Aussage zum Uberleben dieser, im Rahmen der Voruntersuchungen
zu niedrig eingestuften Félle, ist aufgrund der geringen Fallzahl nicht zu treffen.
Ob in einem solchen Fall eine alleinige adjuvante Chemotherapie indiziert ist,

wird noch untersucht (Chang et al. 2018, Beypinar u. Sumbul 2020).
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Wie im Abschnitt 5.3.2.1 gezeigt, wurden Patientinnen und Patienten mit einer
auffalligen Familienanamnese in friheren Stadien diagnostiziert und therapiert.
Dieser Effekt durfte auf die Sensibilisierung der Patientinnen und Patienten,
sowie gehéaufte Routineuntersuchungen bei familidrer Pradisposition
zurtckzufihren sein. Aufgrund einer endemischen Pradisposition vor allem in
Ost-Asien, wurden dort neben einer sehr intensiven Forschungstatigkeit auch
regelhaft Screeninguntersuchungen etabliert (Klingelhofer et al. 2020). Dies
fuhrte regional zu einer erheblichen Reduktion des Anteils fortgeschrittener

Karzinome (Rahman et al. 2014).

Ein weiterer anamnestischer Faktor, die tumorassoziierten Symptome, konnten
im Rahmen der hier vorliegenden Studie, in Zusammenhang mit der
Uberlebensprognose gebracht werden. Anamnestisch konnten mannigfaltige,
dokumentierte Symptome des Magenkarzinoms ausgewertet werden. Wahrend
fir viele dieser Symptome kein Zusammenhang mit der Uberlebensprognose der
Patientinnen und Patienten bestand, konnte die Emesis als negativer, pradiktiver
Faktor identifiziert werden. Interessanterweise ging ein eventuell vorhandener,
ungewollter Gewichtsverlust nicht mit einer kiirzeren Uberlebenszeit einher. Dies
ist bemerkenswert, da rezidivierende Emesis durchaus zu einem Gewichtsverlust
fuhren kann. Studien zu tumorassoziierten Symptomen als pradiktiver Faktor
existieren zwar bereits seit langer Zeit, speziell die Emesis wird jedoch aufgrund
unterschiedlicher Ergebnisse einzelner Studien weiter kontrovers diskutiert
(Stephens et al. 2005, Bowrey et al. 2006, Maconi et al. 2008).

Die durchschnittliche Verweildauer der Patientinnen und Patienten im
Krankenhaus, lag bei 17,5 Tagen. Sie lag damit vergleichbar mit der
Verweildauer anderer Studien aus dem europdischen Raum (Kostakis et al.
2017, Chevallay et al. 2019). Im Rahmen einer Metaanalyse konnte gezeigt
werden, dass die durchschnittliche Verweildauer im asiatischen Raum mit etwa
10 Tagen kurzer als in Europa ist (Beyer et al. 2019). Diesbezlglich muss
einschrdnkend erwahnt werden, dass es sich bei den, im Rahmen dieser

Metaanalyse untersuchten Studien, zumeist um Falle von Magenfriihkarzinomen
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handelte. Diese wurden uUberwiegend mittels einer distalen Gastrektomie
behandelt. Weiterhin miissen in Asien je nach Versicherungsstatus der Patienten
ein Teil der Krankenhauskosten selbst getragen werden (Cohen u. Hendersen
1983, Hennock 2007), was ebenfalls zur Verkirzung der durchschnittlichen

Aufenthaltsdauer beitragen kann.

Bei Betrachtung der Verweildauer im Krankenhaus im Hinblick auf die
Uberlebenszeit der Patientinnen und Patienten, ergaben unsere erhobenen
Daten einen statistisch signifikanten Zusammenhang. So waren die
Uberlebensraten bei einem Aufenthalt von mehr als 14 Tagen im Krankenhaus,
bzw. 9 Tagen auf der Intensivstation, signifikant geringer als fur kirzere
Aufenthalte. Die Verteilung der Tumorstadien war hierbei in beiden Gruppen
ahnlich. Komplikationen, welche fur eine lange Liegedauer zumeist ursachlich
sind, traten in 76 Fallen auf. In 65 dieser Falle (85,5 %) traten die jeweiligen

Komplikationen innerhalb der ersten 30 Tage auf.

Die 30-Tage-Mortalitat in unserem Patientenkollektiv belief sich auf vier Falle (2,2
%) und liegt damit im internationalen Vergleich im unteren Bereich. Diese, von
unterschiedlichen Kontinenten stammenden Daten, weisen zum Teil erhebliche
Schwankungen dieses Wertes von 2 % bis Uber 7 % auf (Grossmann et al. 2002,
Papenfuss et al. 2014, Norero et al. 2017, Li et al. 2019). Als Risikofaktoren sind
neben dem Tumorstadium in erster Linie das Patientenalter, der
Resektionsumfang und eine eventuelle Mangelerndhrung zu nennen (Martin et
al. 2016). Postoperative Komplikationen, wie etwa das Auftreten einer
Pneumonie, oder thromboembolische Ereignisse, kénnen ein frihzeitiges
Ableben beginstigen. In der hier vorliegenden Studie waren als Komplikationen
Lungenembolien, Pneumonien oder Blutungen mit Todesfallen innerhalb der

ersten 30 Tage assoziiert.
Haufige Komplikationen waren Pneumonien mit 88 % (n=16),

Anastomoseninsuffizienzen mit 7,1 % (n=13), sowie Wundheilungsstérungen mit

5,5 % (n=10). Im internationalen Vergleich weist insbesondere die Inzidenz von
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Pneumonien eine grol3e Spannbreite von 1 % bis Uber 12 % auf (Inokuchi et al.
2016, Baum et al. 2019, Shibata et al. 2019). Als wichtiger Risikofaktor hierfur
wurde das Alter der Patienten identifiziert (Shibata et al. 2019).
Anastomoseninsuffizienzen wurden in den zum Vergleich herangezogenen
Studien mit 2,1 % bis 14 % angegeben (Ichikawa et al. 2004, Makuuchi et al.
2019). Die Ergebnisse unserer Auswertung liegen somit im Mittel dieser Spanne.
Das Auftreten von Wundheilungsstérungen nach Gastrektomie wurde mit 3,7 %
bis 4,7 % beschrieben (Ichikawa et al. 2004, Inokuchi et al. 2016). Anders als in
der Metaanalyse von Inokuchi, welcher bei laparoskopischen Eingriffen eine
niedrigere Inzidenz von Wundheilungsstérungen beobachtete, konnten wir
diesbeziiglich keinen Unterschied zwischen einer offenen Resektion und einem
laparoskopischen Vorgehen feststellen.

Bezuglich des Operationsverfahrens zeigte sich ein geringer, statistisch nicht
signifikanter Unterschied von 38,9 % vs. 26,5 % fur das Auftreten einer
Komplikation innerhalb 30 Tage fir das offen chirurgische bzw. das
laparoskopische Verfahren. Dies bestétigt die aktuelle Studienlage, wonach ein
laparoskopisches Vorgehen sowohl bei frihen, als auch bei lokal
fortgeschrittenen Magenkarzinomen ein nahezu ahnliches Komplikationsprofil
aufweisen. Weiterhin ist sogar tendenziell einen Vorteil fur das minimalinvasive
Verfahren zu sehen (Brenkman et al. 2016, Huang u. Li 2018, Narayan u.
Poultsides 2021).

Dies konnte die Bestatigung sein, dass ein adaquates, perioperatives und
chirurgisches Vorgehen, sowie ein komplikationsarmer Verlauf eine gute
Uberlebenszeit beglinstigen. Erwiesenermaflen ist eine solch adaquate
Betreuung von Patientinnen und Patienten mit Magenkarzinomen, in
spezialisierten Zentren, mit einer besseren Prognose hinsichtlich Lebensdauer
und Lebensqualitdt vergesellschaftet (Diers et al. 2021). Hier kann die
perioperative, interdisziplinare Zusammenarbeit die Wahrscheinlichkeit fir das

Auftreten von systemischen Komplikationen verringern. Insbesondere der
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Prophylaxe und Therapie von Pneumonien kommt hierbei eine besondere
Bedeutung zu (Tu et al. 2017, Baum et al. 2019).

Hinsichtlich der Uberlebensraten ging aus der Auswertung unserer Daten ein
signifikanter Vorteil flr Patienten mit einer laparoskopischen Operation hervor.
Dies muss jedoch immer in gemeinsamer Betrachtung mit dem jeweiligen
Tumorstadium interpretiert werden. Es zeigte sich, dass der Einfluss des
Tumorstadiums auf die Uberlebenszeit groRer war, als der Einfluss des
gewdahlten  Operationsverfahrens. Der Resektionsumfang (totale vs.
Teilgastrektomie), sowie die Operationsdauer hatten hingegen keinen
signifikanten Einfluss auf die Uberlebensdauer. Eventuell stattgehabte
Voroperationen hatten ebenfalls keinen Einfluss auf die Uberlebensdauer.

Einen starken, negativen Einfluss, hatte jedoch die Erweiterung der Operation im
Sinne einer erweiterten Gastrektomie. Zumeist beinhaltet dies eine (Teil-
)Pankreatektomie oder einer Splenektomie. Solche Effekte wurden auch bereits
in friheren Studien eindeutig identifiziert (Lo et al. 2002, Yamamoto et al. 2004,
Sano et al. 2017). Ob nun jedoch die Erweiterung der Operation und die damit
einhergehende Belastung fur die Patientinnen und Patienten diesen Effekt
erklaren, ist fraglich. Vielmehr zeigte sich nach Multivarianzanalyse, dass das
Tumorstadium und damit indirekt die Ausdehnung des Tumors, als der

entscheidende Faktor fiir das kiirzere Gesamtiiberleben anzusehen ist.

Bei Betrachtung des Metastasierungsmusters war es wenig verwunderlich, dass
Patientinnen und Patienten mit Fernmetastasen ein signifikant schlechteres
Uberleben zeigten. Bei Patientinnen und Patienten mit einem fortgeschrittenen
Tumorstadium wird leitliniengerecht ein multimodales Behandlungskonzept
empfohlen (AWMF 2019).

Dieses multimodale Setting wurde bei 68,3 % aller, in dieser Studie untersuchten
Falle angewandt. Es beinhaltete zumeist vier Zyklen einer neoadjuvanten
Chemotherapie (zumeist FLOT), gefolgt von einem individuell angepassten,
chirurgischen Eingriff. Postoperativ schloss sich zumeist ein &hnliches

chemotherapeutisches Protokoll an. Patientinnen und Patienten, bei welchen das
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pra- oder postoperative Protokoll von den ublicherweise verabreichten vier
Zyklen Chemotherapeutikum abwich, zeigten ein signifikant schlechteres
Gesamtuberleben. Andererseits konnte kein statistisch signifikanter Unterschied
im Gesamtiiberleben zwischen Fallen im multimodalen Setting und rein
chirurgisch therapierten Fallen gefunden werden. Zu einem ahnlichen Ergebnis
kam auch eine andere deutsche Studie aus dem Jahre 2020 (Bauer et al. 2020).
Dies wirft die Frage auf, ob eine pra-, bzw. postoperativ applizierte
Chemotherapie iberhaupt einen Effekt auf die Uberlebenszeit der Patientinnen
und Patienten hat. Hierzu gibt wieder die Verteilung der Tumorstadien einen
Hinweis. Eine neoadjuvante Chemotherapie wurde -gemalf3 aktueller Studienlage
(Gockel u. Lordick 2020)- bei Patientinnen und Patienten mit einem
fortgeschrittenerem Tumorstadium angewandt. Die Uberlebensprognose in
diesen Fallen ist jedoch aufgrund des Tumorstadiums bereits eingeschrankt
(siehe 5.3.3.1). Somit scheint ein standardisiertes Protokoll von vier Zyklen
Chemotherapeutikum pré-, und postoperativ derzeit ein durchaus
gewinnbringendes Konzept fir die Behandlung bereits fortgeschrittener
Magenkarzinome zu sein. Insbesondere die im Rahmen dieser Studie zumeist
eingesetzten Substanzen (5-Fluorouracil, Folinsaure, Oxaliplatin, Docetaxel)
sind in Threr Wirksamkeit mittlerweile durch multiple Studien belegt (Al-Batran et
al. 2019, D’Ugo et al. 2020).
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7 Zusammenfassung

Ungeachtet der medizinischen Fortschritte der vergangenen Jahrzehnte, ist die
Diagnose Magenkarzinom nach wie vor mit einer hohen Letalitat
vergesellschaftet. Eine kurative Therapie besteht ausschlie3lich in der
operativen, vollstandigen Resektion des Tumors. Ziel dieser Studie war es, die
in der Abteilung fir Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie des
Universitatsklinikums TlUbingen durchgefiihrten Resektionen von
Magenkarzinomen der Jahre 2015 bis 2020 zu analysieren.

Nach Sichtung der Primardaten und Filterung nach Einschlusskriterien
verblieben 182 Falle zur statistischen Auswertung. Der mit 54% Uberwiegende
Teil, waren mannliche Patienten mit einem mittleren Alter von 65,3 Jahren. Die
Patientinnen waren im Durchschnitt 60,1 Jahre alt. Krankheitsbedingte
Symptome, zumeist postprandiale Schmerzen und ungewollter Gewichtsverlust,
gaben 91,8 % der Patientinnen und Patienten an. Die Mehrheit der Tumore
befand sich bei Diagnosestellung bereits in einem fortgeschrittenen Stadium
(>pT3) und in 75,8 % der Falle im Bereich des Korpus/Fundus oder des Antrums.
Das Staging erwies sich als durchaus prazise, so wurden nur 27 der 182 Falle
(14,9 %) praoperativ in einem zu niedrigeren Tumorstadium klassifiziert. Eine
perioperative Systemtherapie hatten 124 (68,1 %) Patientinnen und Patienten
erhalten, die durchgefuhrten Operationen waren in 148 (81,3 %) Fallen totale
Gastrektomien. 133 der 182 Operationen (73,1 %) wurden in offener Technik
mittels medianer Laparotomie durchgefiihrt. Die durchschnittliche Verweildauer
im Krankenhaus lag bei 17,5 Tagen. Postoperative Komplikationen traten in 76
(41,8 %) Fallen auf. In 65 dieser Falle (85,5 %) traten Komplikationen innerhalb
der ersten 30 Tage auf. Die drei hadufigsten Komplikationen waren Pneumonien
(8,8 %), Anastomoseninsuffizienzen (7,1 %) und Wundheilungsstorungen (5,5
%). Die Mortalitat innerhalb der ersten 30 Tage betrug 2,2 % (n=4).

Bei Betrachtung der Uberlebenszeit konnten keine Unterschiede zwischen
einzelnen Altersgruppen nachgewiesen werden. Erst durch Trennung dieser
Altersgruppen nach Geschlechtern zeigte sich, dass junge Frauen eine bessere

Prognose hatten als junge Mé&nner, wahrend altere Manner wiederum eine
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bessere Uberlebenszeit zeigten, als altere Frauen. Patientinnen und Patienten
mit einer positiven Familienanamnese hatten eine, im Vergleich bessere
Prognose. Bei Betrachtung der Erkrankungssymptome liel3 sich das Erbrechen
von Nahrung als negativer, pradiktiver Marker fur das Gesamtiberleben
identifizieren. Das Tumorstadium nach TNM oder UICC zeigte sich in der
Multivarianzanalyse als entscheidender Faktor fur die Prognose der Patientinnen
und Patienten. In diesem Zusammenhang war auch das Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen oder Fernmetastasen als lUberaus prognoserelevant
einzustufen. Weiterhin war ein Befall des Peritoneums und insbesondere des
Omentum majus mit einer signifikant niedrigeren Uberlebensprognose
vergesellschaftet. Die Tumorlokalisation beeinflusste die Uberlebenszeit
ebenfalls, so hatten Patientinnen und Patienten mit einem Tumor der
Magenkorpus/-fundus eine bessere Prognose, als solche mit einem Tumor der
Kardia bzw. des gastroosophagealen Ubergangs. Eine signifikant bessere
Uberlebenszeit zeigten weiterhin Patientinnen und Patienten mit einem fir die
neoadjuvante  Systemtherapie sensiblen Tumor, einer vollstdndigen
Tumorresektion (R0), sowie einer komplikationslosen postoperativen Phase.
Hinsichtlich des gewahlten Operationsverfahrens gab es keine signifikanten
Unterschiede in der Komplikationshaufigkeit. Ein stationarer Aufenthalt von mehr
als 14 Tagen war mit einer niedrigeren Gesamtuberlebenszeit vergesellschaftet.
Eine laparoskopisch durchgefuihrte Operation ohne Anwendung einer HIPEC
hatte im Vergleich zum offen chirurgischen Vorgehen mit zusatzlicher HIPEC
eine bessere Prognose, dies lag jedoch im Tumorstadium begrindet, nach

welchem die Indikation zur jeweiligen Therapie gestellt wurde.

Fur eine optimale Versorgung von Patientinnen und Patienten mit
Magenkarzinomen sind individuell gestaltete Therapiekonzepte notwendig.
Diese umfassen sowohl das perioperative Management, als auch die gezielte
Ausrichtung der Operation unter anderem in Art des Verfahrens und Umfang der
geplanten Resektion. Eine Versorgung in spezialisierten Kliniken mit
entsprechender Frequenz solcher Eingriffe, kann das Outcome der Patientinnen

und Patienten positiv beeinflussen.
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