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1 Einleitung
1.1 Das Magenkarzinom

1.1.1 Atiologie und Pathogenese

Als Ursache fir die Entstehung eines Magenkarzinkammen genetische Faktoren,
pradisponierende Erkrankungen sowie Umwelt- undikmmngsfaktoren in Frage.

Genetische Faktoren

Hereditare Neoplasien sind fir etwa 5 % der gastestinalen Tumore verantwortlich.
Dazu zahlt das heriditare diffuse Magenkarzinom Q@) und die familire

adenomattse Polyposis. Das hereditare diffuse Magenom entsteht aufgrund einer
Mutation des E-Cadherin-Gens (CDH1) (71; 13). Weitwvurden bisher ungefahr
50 Familien mit einer E-Cadherin-Keinbahnmutatiomentifiziert (autosomal-

dominantes Vererbungsmuster). Bei betroffenen Mébesteht ein Risiko von etwa
70 % an einem Magenkarzinom zu erkranken, bei Fraogar ein Risiko von etwa
80 %. Auch die familiare adenomattse Polyposis geitteinem erhdhten Magen-
karzinomrisiko einher; daher werden Patienten miutddonsnachweis in ein

engmaschiges Vorsorgeprogramm eingebunden (13; 80).

Besonders der diffuse Typ nach Laurén scheint dgestetische Faktoren beeinflusst

zu sein (73).

Pradisponierende Faktoren

Zu den Erkrankungen, die mit einem erhdhten Karningiko einhergehen, gehort die
chronische, Uber Jahre bestehende Helicobacteriqiyfektion (Typ B-Gastritis), die
chronisch atrophische Autoimmungastritis (Typ A t@#S), eine vorausgegangene
Magenteilresektion, der Morbus Ménétrier und Magemame. Weitere Risikofaktoren
fur die Entstehung eines Magenkarzinoms sind sowdhkotinabusus und
Alkoholkonsum, als auch der Verzehr von nitratigeitj stark gesalzener oder
geraucherter Nahrung (71; 76; 70). Eine Ballaststaid Vitamin A, C und E-reiche
Ernéhrung soll dagegen eine protektive Wirkung haa).



1994 definierte die WHO eine Helicobacter pylorektion (Typ B-Gastritis) als
Risikofaktor erster Ordnung fur die Entstehung giAdenokarzinoms des Magens (16;
72; 22). Zwischen dem Auftreten einer intestinaMetaplasie und dem Grad der
Aktivitat einer Helicobacter-pylori-Gastritis koranteine starke Korrelation gezeigt
werden (47).

Durch eine Infektion mit diesem Bakterium lassenchsica. 60 % aller
Magenkarzinomfalle erklaren (4). Im typischen Erkangsverlauf entwickelt sich aus
der chronischen Gastritis zunachst eine Atrophipiates eine Metaplasie der
Magenschleimhaut, aus der eine Dysplasie und $tidie das Magenkarzinom
hervorgehen kann (48). Eine Studie aus Japan zaigs eine H.-pylori-Eradikation bei
infizierten Patienten die Magenkarzinomentstehugrdpmmdern kann (38).

Eine chronische Gastritis, auch anderer Ursach@herdas Risiko fur die Entstehung
des intestinalen Magenkarzinoms. Die Infektion vemaht durch den Untergang der
Belegzellen eine verminderte Produktion von Salesawodurch der pH-Wert des
Magens und dadurch die Zahl der bakteriellen Anaeransteigt. Die Anaerobier sind
in der Lage, die mit der Nahrung aufgenommenenabditin Nitrite umzuwandeln,

woraus wiederum, zusammen mit den Gallensalzempddimine mit mutagenen und
karzinogenen Eigenschaften hervorgehen. Als Folginn&n Dysplasien der

Magenschleimhaut und im letzten Schritt der intedé Typ des Magenkarzinoms
entstehen (71). Die protektive Wirkung von Ascoddiare liegt vermutlich in der

Inhibierung der Nitrosamierung im Magen (4).

In der Literatur wird von seltenen Fallen ossifieieder Adenokarzinome berichtet,
deren Pathologie zwar noch nicht abschlielend geidfi als Ursache wird aber
entweder eine direkte osteoblastare Metaplasie Wamzinomzellen oder eine
Metaplasie pluripotenter Stammzellen durch Einflalsoren der Karzinomzellen

vermutet (1).

Molekulargenetik

Tumore entstehen durch genetische Veranderungewe@er in der DNA-Sequenz

(Mutation), der Chromosomenstruktur oder der Anaadit Chromosomenabschnitten



sowie durch eine Vervielfachung einzelner Genes®Meranderungen kbnnen Tumor-

Supressor-Gene, Proto-Onkogene und DNA-Reparatne Getreffen (71).

Im Hinblick auf den Ort der Mutation unterscheigean zwischen hereditaren und
sporadischen Karzinomen. Wahrend beim sporadisdiremnden Karzinom die
Genmutation weitgehend nur im Tumorgewebe lieghehaPatienten mit hereditaren

Karzinomen eine Keimbahnmutation, die alle Korpbereerfasst (81).

In Uber 50% der menschlichen Malignomen liegt eiMautation des p53-
Tumorsupressorgens auf dem Chromosom 17p vor. Kaesmti einem DNA-Schaden
der Zelle fuhrt dieser Defekt nicht zu der durcls g&3-Protein vermittelten Inhibition
des Zellwachstums und Regulation weiterer Gene filie Zyklus- und
Apoptosekontrolle. Inadaquate Zellproliferation ueth Uberleben der Zelle trotz
DNA-Fehler sind die Folge (71). Deveci et al. kamtdie Expression dieses p53-
Proteins als relativ frihen Marker wahrend der HEeklung von einem gut
differenzierten zu einem schlecht differenziertermbr identifizieren und ihn mit der

LymphgefaRRinvasion in Beziehung setzen (10).

Neben der Mutation des p53-Supressorgens finddnksem Magenkarzinom haufig
auch Veranderungen im APC-Gen (pradisponierenddiér familiare adenomattse
Polyposis) oder in den Protoonkogenen RAS und ERBel ein unkontrolliertes und

beschleunigtes Zellwachstum zur Folge haben (16561



1.1.2 Epidemiologie

Das Magenkarzinom ist weltweit die zweithaufigstemz Tode fiilhrende maligne
Erkrankung (67). Es steht bei Mannern an der 6.,Hoauen an der 5. Stelle der
haufigsten Tumorerkrankungen. Manner erkranken intteM mit 68, Frauen mit
74 Jahren. Insgesamt sind Manner im Vergleich zauém fast doppelt so haufig
betroffen (72). Im européischen Vergleich liegt theidenz des Magenkarzinoms in
Deutschland im oberen Dirittel (70). Dennoch hatssid insgesamt seit 1970 auf etwa
20 pro 100.000 Einwohner halbiert, parallel zu thesidenz der Helicobacter-pylori-
Infektion. Dieser Rickgang steht auch in zeitlicKerrelation mit der Einfihrung des
Kihlschrankes und der dadurch verbesserten Frikohgader Lebensmittel. Die
Anzahl der Karzinome vom diffusen Typ geht allegdimur leicht zuriick und somit
nimmt ihr Anteil an Magenkarzinomen zu. Man beze&thdiesen deshalb auch als den

sog. endemischen Typ (72; 16; 4).

Da der intestinale Typ Uberwiegend in Risikogebiedaftritt, wird er als epidemischer
Typ bezeichnet (73). Das mit schlechten wirtsclediéin und hygienischen
Verhéltnissen einhergehende erhdhte Erkrankunigsrigisst sich mit dem fehlendem
Angebot von frischer und vitaminreicher Nahrungamdn (73; 16).

Ein weiterer Trend ist die Anderung der bevorzugtepographie des Magenkarzinoms

vom distalen zum proximalen Magendrittel (28).

In Landern mit einer ausfihrlichen Screening-Untelnsing wie in Japan liegt der
Anteil der Frihkarzinome an diagnostizierten Magernikiomen mit 40-50 % deutlich
Uber dem in Deutschland (ca. 20 %) (68).



1.1.3 Klassifikation und Einteilung

Magenkarzinome lassen sich unter verschiedenercldsgunkten klassifizieren.

Makroskopisch-endoskopische Klassifizierung

Unter der makroskopisch-endoskopischen Betrachweige lasst sich sowohl das

Magenfrihkarzinom, als auch das fortgeschrittengeviarzinom klassifizieren.

Das Magenfrihkarzinom beféllt definitionsgemald nur die Mukosa bzw. die
Submukosa. Der Begriff Frihkarzinom bezieht sicheianicht auf einen zeitlichen

Verlauf (es kann Uber mehrere Jahre in diesem ddshdeiben), sondern auf seine
oberflachliche Lage (73). Ist nur die Mukosa imfdtt, geht dies in 4-5 % der Falle mit
befallenen Lymphknoten einher, sobald aber die lgefalireiche Submukosa
betroffen ist, in bis zu 22 % der Falle (72).

Die Klassifikation erflogt fur das Frihkarzinom haendoskopisch-makroskopischen

Gesichtspunkten, die von Murakami entwickelt wardg2; 16).

* Typ I: vorgewdlbte, polypdse Form

* Typ ll: flache Form, wobei unterschieden wird ols @amor tber (Ila), im (llb)
oder unterhalb (lic) des Schleimhautniveaus gelegfen

* Typ lll: excavierte Form; der Ulcusgrund enthalbdiakeine Tumorzellen, das

Karzinom ist nur am Ulcusrand nachweisbar

Am haufigsten sind der Typ llc mit 25 % und der Tijpmit 24 %; desweiteren lassen
sich auch Mischformen nachweisen (72; 3). Ein bdems Problem der Magen-

frhkarzinome ist ihr multizentrisches Auftreter3).7



Das fortgeschrittene Magenkarzinom infiltriert bis mindestens in die Lamina
muscularis propria und wird nach makroskopischemsichéspunkten in vier Typen

unterteilt (Borrmann-Klassifikation):

Typ I: Polyp6s und gut begrenzt

Typ II: Ulzeriert mit scharfen Rand

Typ llI: ulzeriert mit unscharfen Rand

e Typ IV: nicht ulzeriert mit unscharfen Rand

Typ 1 und Il entsprechen meist dem intestinalen, Tiyp 11l und IV dem diffusen Typ
nach Laurén (dazu sogleich). Aufgrund von morphisicien Ahnlichkeiten ist Typ IV
haufig schwer von einem Morbus Ménétrier abzugreri3e72).

Histologische Klassifikation

Nach histologischen Gesichtspunkten gibt es vezdene Madoglichkeiten,

Magenkarzinome zu klassifizieren:

Die konventionelle Klassifikation nach der WHO von 2000 beschreibt das Typing, das
Wachstumsmuster des Tumors, nach histologischedesetischen Gesichtspunkten.
Dabei wird unterschieden zwischen dem papillarerendttarzinom, dem tubuléaren
Adenokarzinom, dem muzinésen Adenokarzinom, demgeBiagkarzinom, dem
adenosquamdsen Karzinom, dem Plattenepithelkarzidem kleinzelligen Karzinom
und dem undifferenzierten Karzinom (3; 72). In UB&% der Falle handelt es sich

dabei um Adenokarzinome (16).

Das Grading ordnet einen Tumor nach seiner histopathologiséaesdifferenzierung
ein. Die zytologischen Kriterien fur die Zuteilungines Malignitatsgrad sind
Kernatypien, erhdhte Mitoseraten und atypische 84&ito Der Malignitatsgrad steigt mit
der Gradzahl an (63):

e G1: gut differenziert
* G2: maRig differenziert

* G3: gering differenziert



Laurén unterschied im Jahr 1965 Magenkarzinome zwischeai Aistologischen

Karzinomtypen:

Der intestinale Typ (ca. 40 %) mit drisigen Strukturen ist in der Reggharf
abgrenzbar, da eine Ausbreitung in geschlossenéfordeationen stattfindet.
Die Tumorzellen sind meist hochdifferenziert undnélh den intestinalen
Zylinderzellen.

Der diffuse Typ (ca. 60 %) hingegen ist gekennzeichnet durch ein
unstrukturiertes Wachstum der Tumorzellen und stté Tumorabgrenzung.
Dies ist bei der chirurgischen Therapie von Bedagitwla man erst bei einem
Abstand von 6-10cm zum makroskopisch sichtbarendrutaine Tumorzellen
mehr vorfindet. Das diffuse Zellwachstum beruht hubgrweise auf der
Unfahigkeit der Zellen das Adhasionsmolekll E-Cawtheu bilden, weil das

entsprechende Gen mutiert ist (3).

Jedoch sind bis zu 15 % der Karzinome keinem defebeTypen genau zuzuordnen

(16; 72). Auch die Differenzierung der beiden Splety anhand einer Biopsie ist

durchaus problematisch (15). Meist sind die Magenikame vom diffusen Typ zum

Zeitpunkt der Diagnosestellung gréf3er und habderti@filtriert, der intestinale Typ

dagegen geht haufiger mit Fernmetastasen Uberaaatbgenen Weg einher (16).

Ming unterschied beim fortgeschrittenen Magenkarzinaischen einem expansiven

und einem infiltrierenden Typ. Die Differenzierungeruht auf der Histogenese des

Tumors und richtet sich nur nach dem Erscheinuihdygion Tumorrand.

Expansiver Typ: liegt in etwa 67 % der Félle vor und entspricetrdintestinalen
Typ nach Laurén. Die einzelnen Zellkolonien beitdral Zellen
unterschiedlicher Reife und Differenzierung, sindera vom umliegenden
Gewebe scharf abgrenzbar.

Infiltrativer Typ: diesem Typ werden alle Karzinome zugeteilt, deren
Randabschnitt entweder infiltratives oder gemisdampansiv-infiltratives
Wachstum aufweist. Das Wachstum ist gepragt dutochorzellen, die in ihrem
Verband tief infiltrieren (51; 73).



Die Ming-Klassifikation korreliert signifikant mit den gebrauchlichen
Klassifikationen des Magenkarzinoms (Laurén, GqgsekiHO-Klassifikation,
Borrmann, Grading) und der UICC-Klassifikation (45)

Weiterhin kann das Magenkarzinom naBbseki klassifiziert werden, wobei hierflr
zum einen der Differenzierungsgrad der Drisen, aoderen die vorhandene Menge an

Schleim im Zytoplasma bertcksichtigt werden:

e Gruppe |. gute Differenzierung der Drisenstruktuvenig Schleim im
Zytoplasma

* Gruppe II: gute Differenzierung der Drisenstruktie] Schleim im Zytoplasma

e Gruppe llIl: geringe Differenzierung der Drisenstauk wenig Schleim im
Zytoplasma

e Gruppe IV: geringe Differenzierung der Drusenstouktviel Schleim im
Zytoplasma (19).

Tenascin, ein in Tumorgewebe vorkommendes extidaedls Glycoprotein, konnte

deutlich haufiger in den wenig Schleim produzieendumoren nach Goseki (Gruppe
[ und Ill) als in den Gruppen Il und IV, die viecldeim im Zytoplasma aufweisen,

nachgewiesen werden. Ebenso korrelierte Tenaggmifikant mit dem intestinalen Typ

nach Laurén (87).

Histopathologische Klassifikation

Die pTNM-Klassifikation von der WHO (postoperative histopathologische oder
autoptische Klassifikation) beschreibt mit dem Baki die Tiefeninfiltration des
Primartumors, mit dem Faktor N den Lymphknotenstatnd mit dem Faktor M das

Vorhandensein von Fernmetastasen und so die Ausdgldes malignen Tumors (16).



Tabelle 1: Stadien der WHO-Klassifikation

pT1 | Tumor infiltriert Mukosa und die Subserosa

pT2 | Tumor infiltriert Muscularis propria oder Subssa

pT2a| Tumor infiltriert M. propria

pT2b | Tumor infiltriert Subserosa

pT3 | Tumor penetriert die Serosa, wachst aber imcRchbarorgane eir

pT4 | Tumor infiltriert Nachbarorgane

pNO | Keine Metastasen in regiondren Lymphknoten

pN1 | Metastasen in 1-6 regionaren Lymphknoten

pN2 | Metastasen in 7-15 regionaren Lymphknoten

pN3 | Metastasen in mehr als 15 regionaren Lymphknote

pMO | Keine Fernmetastasen

pM1 | Fernmetastasen vorhanden

Die Klassifikation nach der UICC (Unio Internationalis Contra Cancrum) von 2002
beruht auf klinischen und pathologischen Kriteraar TNM-Klassifikation und fasst
deren verschiedenen Stufen in Stadien zusammen Drf&e sind fur die Beurteilung

der Prognose von Bedeutung.



Tabelle 2: Stadien der UICC-Klassifikation

Stadium O | Tis NO MO
Stadium A | T1 NO MO
Stadium IB | T1 N1 MO
T2 NO
Stadium 1l | T1 N2 MO
T2 N1
T3 NO
Stadium T2 N2 MO
A T3 N1
T4 NO
Stadium T3 N2 MO
B
Stadium IV | T1, T2, T3 | N3 MO
T4 N1, N2, N3 | MO
Jedes T Jedes N M1

Aus dieser Tabelle ergibt sich fur die einzelnem®usituationen:

* Magenfriihkarzinome vom Mukosatyp: Stadium |

» Lokalisierte Magenkarzinome: Stadium IB, I, e@tadium IIIA

» Lokal fortgeschrittene Magenkarzinome: Stadium I1IB

* Fernmetastasierende Tumoren: Stadium IV (70).
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1.1.4 Infiltration und Metastasierung

Infiltration und Metastasierung sind wichtige Eigehaften eines malignen Tumors.
Die Infiltration bezeichnet das aktive Einwachse&m wumorzellen in das umliegende
Gewebe und die Destruktion der normalen GewebdsirdB). Unter Metastasierung
versteht man eine Absiedlung von Tumorzellen vorm&tumor an eine andere Stelle
mit Entstehung eines sog. TochtergeschwulsteseDiesschleppung kann lymphogen,
hamatogen oder kavitar erfolgen (3). Die Krebsniitétaberuht zu ca. 90 % auf der

Metastasierung (6).

Fir die Ansiedlung einer Metastase sind kaskademdfi Schritte notig. So mussen die
Tumorzellen unter anderem in der Lage sein, zuisrgn, sich in dem anderen Organ
anzusiedeln und dort zu proliferieren (3). Einetrda Rolle fur jeden dieser Schritte
sind sog. Tetraspanine, eine Familie von Memraepreh, die flir eine Reihe von
Signaltransduktionswegen verantwortlich sind (e weitere Voraussetzung fir die

Metastasierung aber ist auch eine entsprechenddi®eder Umgebung (6).

Ob ein Magenkarzinom metastasiert oder nicht, wigshifikant von der Tumorgrof3e,

der Infiltrationstiefe und der Lymphgefa3invasiaemflusst (59).

Bereits 1889 beschrieb Stephen Paget das sogenaeeteand soil*-Konzept, wonach
eine Tumorzelle fur gewisse Organe Praferenzeneisfy6). Eine solche Praferenz ist
auch bei den beiden Subtypen nach Laurén zu erkensée bevorzugen
unterschiedliche Wege der Metastasierung. So fingieh beim intestinalen Typ

hauptséachlich Metastasen in der Leber, beim diffusg im Peritoneum (70).

Lymphogene Metastasierung

Wird eine Tumorzelle mit dem Lymphstrom abgeschwéngelangt sie zunachst in
einen sog. Wachterlymphknoten, auch ,sentinel napggfannt. Haufig kann der Befall
weiterer Lymphknoten bei einem freien ,Sentinel“ryhknoten als unwahrscheinlich
eingeordnet werden. Ob dies auch fur das Magemi@rzibedeutsam ist, wird noch
diskutiert, da sich der Lymphabfluss aus der Magervauf komplizierte Weise
verteilt und daher eine relativ hohe Zahl an ,SKipétastasen resultiert (5; 40). Solche
~Skip“-Metastasen entstehen, wenn im Verlauf dero@bahn hintereinander
geschaltete Lymphknoten nicht nacheinander befali@ren, sondern Stationen dabei
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Ubersprungen werden (3). In einer Studie aus Japeiden bei 6,7 % von insgesamt
1985 behandelten Patienten“Skip“-Metastasen gefu(g4).

Die aus der Magenwand stammende Lymphe drainrglarey der Magenoberflache

unterhalb der Serosa und verlauft Gber verschie@ammen zu einer Sammelstelle an
der Mesenterialwurzel (73). Aufgrund der embryonalMagenentwicklung und der

damit verbundenen Rotation streuen Lymphknoten Wbagen aus nicht nur in das

grof3e und das kleine Netz, sondern auch in dempaitonealraum (70).

Fur die Ilymphogene Metastasierung des Magenkaranorbedeutsamen
Lymphabflussstationenwerden klassifiziert durch die Japanese Gastricc@aSociety

und wiederum drei Kompartimenten zugeteilt.

e« Kompartiment |. direkt an der kleinen und groRennkatur des Magens
gelegene Lymphknotenstationen (Station 1-6)

* Kompartiment II: Lymphknotenstationen im Bereichsdeuncus coeliacus, der
A. hepatica propria und der A. lienalis (StatiodZ)

* Kompartiment Ill: paraaortale und mesenteriale Lizjgnyptenstationen (72).
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Abbildung 1: Klassifikation und Nummerierung der Ly mphknotenstationen beim

Magenkarzinom gemal der japanischen Nomenklatur

Wohin der Tumor bevorzugt metastasiert, hangt v@nes Lage ab. Sitzt er an der
kleinen Kurvatur, folgen die absiedelnden Tumoerelller Lymphdrainage entlang der
A. gastrica sinistra in Richtung Cardia. Von detemen grof3en Kurvatur aus verlauft
die Lymphe zum Pylorus. In den meisten Féllen sia$ Karzinom an der unteren
kleinen Kurvatur und streut entlang der kleinen aed unteren grof3en Kurvatur (3).
Man konnte feststellen, dass Tumormetastasen irLgephknoten rund um die Aorta
abdominalis diese bevorzugt tUber die Lymphbahndfaremn der A. gastrica sinistra
erreichen (57).

Im frihesten Stadium der Metastasierung sind dimdraellen nur im Sinus, besonders
im  Randsinus, nachweisbar. Spater greifen sie aués deigentliche
Lymphknotenparenchym tber und finden dann an déishi GefaRsystem Anschluss.

Ist die Metastase unter 2 mm grof3 ist sie manchmal unter Anwendung von
13



speziellen Techniken identifizierbar (PAS-Farbumgmunhistochemische epitheliale
Marker) (79).

Erst die Entdeckung von Zytokeratinen als epitielislarker und die Herstellung
monoklonaler Antikdrper lieBen einen immunhistocismtmen Nachweis auch kleinster
Zellkomplexe und somit Mikrometastasen zu (78). Alskrometastasen werden
einzelne Tumorzellen und kleine Tumorzellgruppen $mus oder der Pulpa eines
Lymphknotens ohne umgebende Stromareaktion bezicli89). Metastasen in
Lymphknoten kénnen zu einer Obstruktion des Lymfloabes mit Ausbildung von

Kollateral-Lymphgefal3en oder zu einem Rickstau_gerphe fuhren (7).

Zum Zeitpunkt der Diagnose haben bereits 70 % datieRten Lymphknoten-
metastasen, die Haufigkeit richtet sich dafiir ndem Primartumor: Karzinome vom
diffusen Typ haben in tber 90 % der Falle Lymphknatetastasen, vom intestinalen in
etwa 60 % der Falle (73).

Hamatogene Metastasierung

Bricht das Magenkarzinom in Blutgefal3e ein (Intsataon), kann es zu hierdurch zu
einer hamatogenen Streuung, bevorzugt in die Lek@mmen. Zum Zeitpunkt der
Operation haben ca. 12 % der Patienten mit Mageman makroskopisch erkennbare
Lebermetastasen. Andersherum wurde im Rahmen 8Sindie gezeigt, dass 6,2 % der
aufgrund von Metastasen entstandenen Adenokarzinomeéer Leber von einem

Karzinom des Magens ausgehen (37).

Kavitdre Metastasierung

Die kavitare Metastasierung des Magenkarzinomdgtrftach Infiltration der Serosa
meist in das Peritoneum (3; 72; 73). Bei Frauennkdies durch Absinken von
Tumorzellen in den Douglas-Raum zur Ausbildung ®itk@ukenberg-Tumors der

Ovarien kommen (70).

Zum Zeitpunkt der Diagnose eines Magenkarzinomsaverund 30 % der Patienten
eine Peritonealkarzinose auf und selbst nach kraResektion entwickeln sich noch
bei bis zu 60 % der Patienten mit T3- oder T4-Kawmen im Verlauf peritoneale
Metastasen (30).
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1.1.5 Kilinik

Das Magenkarzinom bleibt lange symptomlos oder tzeigr uncharakteristische

abdominelle Beschwerden. Das fortgeschrittene Meaygmom fihrt in 83 % zu einer

Gewichtsabnahme, 69 % der Patienten leiden an Bahoterzen. Desweiteren werden
Erbrechen, Appetitlosigkeit und kérperliche Schwaidteschrieben. Ist der Tumor im
Bereich der Cardia lokalisiert kommen haufig Sckheschwerden hinzu, im Bereich
des Pylorus kann es durch Magenentleerungsstorungentlastendem, schwallartigen
Erbrechen kommen (16; 21).
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1.1.6 Diagnostik

Die Diagnose wird durch die zunéchst oft fehlendeler unspezifischen Symptome

haufig erst spat gestellt.

Ziel der pratherapeutischen Diagnostik ist es, B@mor moglichst frih nachzuweisen,

histologisch einzuordnen und eine geeignete Therapiwahlen.

Die Diagnostik kann mittels Endoskopie, Endosonpli® Sonographie,

Kernspintomographie, Computertomographie oder Lagiampie erfolgen.

Endoskopie

Die Endoskopie erlaubt eine Beurteilung der lumiiges Magenwand, insbesondere
der Schleimhaut und stellt die Basis der Diagnodéik (12). Sie ist durch ihre enorme
Treffsichersicherheit und der Moglichkeit von Bigentnahmen von grof3er
Bedeutung. Es sollten zunachst die Lokalisatior, Ausdehnung, die Beziehung zu
Cardia und Pylorus und die oberflachliche Besclmiié& des Karzinoms nach
Borrmann identifiziert werden. Durch die Probeehina werden der histologische und
der histopathologische Typ festgelegt (12; 70).(ibabllte eine Zahl von 6-8 Biopsien

mit bevorzugt grol3volumigen Biopsiezangen erfol(ts).

Die Diagnostik der Tumoren Typ Il und IV nach Bmann ist haufig schwierig, da sie
sich in der Submukosa weit unterhalb der gesundbatenhaut ausbreiten kénnen und
somit fur Biopsien schlecht zugénglich sind. Hienfiuss eine weitere tiefe Biopsie an

der Stelle einer vorangegangenen entnommen we8jen (

Endosonographie

Im nachsten Schritt erfolgt eine Endosonographie di¢ genaue Beurteilung der
Invasionstiefe des Karzinoms, da diese eine dehtigisten prognostischen Parameter
darstellt (16; 72). Die diagnostische Genauigkes éndoluminalen Ultraschalls liegt
fur das T-Stadium zwischen 80 und 85 %. Schwiertgketauchen besonders in der
Unterscheidung zwischen T2 und T3 auf, indessergaesade diese Differenzierung
zwischen dem lokalen und dem lokal fortgeschritterleumorwachstum fur die

Therapiewahl entscheidend. Weiterhin lasst sichemmiér 60-80 %-igen Sicherheit der

N-Status der magenwandnahen Lymphknoten erfas®gn (7
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Weitere bildgebende Verfahren

Fernmetastasen kdnnen am besten mit Hilfe der Ctartpmographie erfasst werden.
Die fur die Erfassung von Lebermetastasen verwendetiominelle Ultrasonographie
und das Spiral-CT haben eine Sensitivitat von 8340Probleme treten hierbei bei
einer GroRe der Metastasen von unter 0,5 cm Dursbeneauf (70). Problematisch ist
auch, dass eine Peritonealkarzinose mittels CTdarst festgestellt werden kann, wenn
es bereits zum Aszites gekommen ist (70).

Auch fur die Beurteilung des Lymphknotenstatus estetie Computertomographie und
die Endosonographie zu Verfiugung. Ein Nachteil deidgebenden Verfahren
allerdings liegt darin, dass das Beurteilungskutar fir die Lymphknoten
hauptséachlich die Gréf3e ist. Man geht hier beiraitiber 10 mm grof3en Lymphknoten
von einem metastatischen Befall aus, doch habeer&lnthungen ergeben, dass die
Lymphknotengrof3e kein zuverlassiges Dignitatskrtarist (54). Schwierig ist auch,
dass sich Lymphknoten von < 5 mm durch die herkdoimah bildgebenden Verfahren
nicht erfassen lassen, kleine Lymphknotenmetastaben haufig vorkommen (53).
Zwar steigt die Wahrscheinlichkeit eines Befalls dar Gro3e des Lymphknotens, eine
absolut sichere Aussage lasst sich aber nicht ma@)e

Die Positronenemissionstomographie (PET) erfasst $foffwechselaktivitat eines
Gewebes und kann in Kombination mit dem CT die Lsk#ion erkrankter
Lymphknoten angeben. Desweiteren erdffnet die MRyhlgangiographie Ausblick auf
ein N-Staging unter Beriicksichtigung von mikrosksgpen Tumorinvasionen und
Entziindung des peritumoralen Gewebes (18).

Eine aussagefahigere Diagnostik, auch bezuglich,Sentinel“-Lymphknoten, kénnte
die Indikation zur radikalen Lymphadenektomie d#fezierter stellen (40). In einer
Studie zum Adenokarzinom des Kolons erwies sichr abetz verbesserter
Untersuchung des ,Sentinel“-Lymphknotens kein Udteehsvorteil fur die Patienten
(62).

Laparoskopie

Fur lokal fortgeschrittene Magenkarzinome (cT3/Tdjrd zusatzlich auch die

Laparoskopie als Stagingverfahren eingesetzt. Diasgnimal-invasive Eingriff
17



ermoglicht eine Inspektion der Bauchhdhle, eine rigdung der Resektabilitat des
Tumors und durch Biopsieenthnahmen eine Diagnostdn vintraabdominellen
Metastasen (65). Insbesondere die schwierige Dsdgnbinsichtlich der Infiltration
von Nachbarstrukturen und der Erkennung des Lympiekibefalls kann so verbessert
werden (14). Auch kann nach einer Spulung eine gavAussagen uber freie
Tumorzellen machen. Durch intralaparoskopischemasithall kdnnen zudem kleinste

Lebermetastasen gefunden werden (70).

Diagnostik des ,Sentinel“-Lymphknotens

Die Diagnostik des ,Sentinel“-Lymphknotens wird memian untersucht. Dabei gilt es
ein geeignetes Verfahren herauszufinden, um s@4diienten mit Magenfrihkarzinom
ein individuelles minimalinvasives chirurgischesrkept erstellen zu kénnen. Denn
durch eine Minimalisierung des operativen Eingrifihofft man sich eine bessere
Lebensqualitat und eine verklrzte postoperativeoRekleszenzphase (40; 55). Neben
der Radiokolloidtechnik wird die Farbetechnik flie dDetektion des Sentinel-Nodes
eingesetzt. Unter endoskopischer Sicht wird dalie@ élaue Farbinjektion an vier
Stellen um den Tumor herum in die Submucosa gegeberinnerhalb von 5-10 min
nahe gelegene Lymphknoten verfarbt. Diese werden ,8entinel“-Lymphknoten
definiert und im Zuge einer laparoskopischen Gagireie mit entfernt. Dieses
Verfahren zeitigte bei Magenfrihkarzinomen zufriestellende Ergebnisse, nicht

allerdings bei fortgeschrittenen Karzinomen (40 60

Tumormarker

Fir das Magenkarzinom gibt es keine spezifischenmdrmarker; CEA

(carcinoembryonales Antigen), CA 19-9 und das CA47&ind in erster Linie bei
Patienten mit fortgeschrittenem Karzinom erhoht).(78ie spielen weder fir die
Therapieplanung, noch fir die Prognoseeinschéateumg Rolle und werden lediglich
fur die Verlaufskontrolle herangezogen, wenn sien ZZeitpunkt der Diagnose stark
erhoht sind (48). In diesen Fallen kdnnen sie zukeBhung von Rezidiven

herangezogen werden.
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1.1.7 Therapie und Nachsorge

Nach der Identifizierung des klinischen Stadiumflgt eine stadiengerechte und

leitlinienorientierte Therapie.

Die chirurgische Therapie stellt nach wie vor deoldStandard fir die Therapie des
Magenkarzinoms dar. Eine Ausnahme bildet das Friziam (T1) vom Mukosatyp,
bei dem aufgrund der geringen Haufigkeit von Lympudtenmetastasen eine limitierte
Resektion ohne Lymphadenektomie gerechtfertigtheiat. Bei lokal fortgeschrittenen
Karzinomen (cT3/T4) wird aktuell eine neoadjuvant€herapie erwogen.
Magenkarzinome mit Fernmetastasen werden in derelRagner palliativen

Radiochemotherapie unterzogen.

Das Resektionsausmalfl wird unterschieden in lurmimdextraluminal.

Luminales Resektionsausmalfl:

Das luminale Resektionsausmall zielt auf ein Erdgfedes Primartumors im Gesunden
ab (RO-Resektion). Fur den sog. Residualtumotesalich einer Operation immer die

pathologische R-Klassifikation angegeben werden:

* RO: Das Karzinom wurde aus chirurgischer und patfisther Sicht in toto
reseziert und kein Tumor zurtickgelassen. Es beg&wht Anhalt fir Lymph-
oder Fernmetastasen. Es handelt sich um eine kler&esektion.

« R1: Der Tumor wurde makroskopisch entfernt, doctkraskopisch sind
zurickgelassene Tumoranteile zu erkennen, der Resednd ist nicht tumorfrei

* R2: Es sind makroskopisch sichtbare Tumorteileestefielassen worden; nach

palliativen Resektionen (73).

Die Magenresektion kann je nach Situation subtmdak total erfolgen.

Vorteile einer subtotalen Magenresektion sind dargyfristig bessere Lebensqualitat

und geringere durch Nahrungsaufnahme verursachten&een (9). Fiur eine totale

19



Gastrektomie sprechen hingegen die moégliche Veumngickines Tumorrezidivs oder

eines Zweittumors und das sichere Entfernen votireukrischen Tumoren (17).

Das Ausmald der chirurgischen Therapie hangt sowahlder Laurén-Klassifikation
und dem T-Stadium als auch der Lage des PrimarsimoMagen ab (52).

Sitzt das Karzinom im Antrum kann eine subtotale gklaesektion (4/5-
Magenresektion) ausreichen, sofern es sich um eitestinalen Typ handelt und der
Tumor hdchstens dem T2 Stadium angehort (52; 88fdlle eines diffusen Typs wird,
genauso wie bei einer Lokalisation eines Magenkams im Korpus, eine totale
Gastrektomie gewéahlt. Neben dem gesamten Magenewexrdch das Omentum majus
und minus reseziert. Bei proximalen Karzinomen mBeteiligung des
osophagogastralen Ubergangs ist eine transhiataiterte Gastrektomie mit Resektion
des distalen Osophagus indiziert (52). Der hisistige Typ des Magenkarzinoms nach
Laurén ist von groRer Bedeutung fur das operativeg®hen; bei dem sich innerhalb
der Submukosa ausbreitenden diffusen Typ sind gedBeherheitsabstande nétig (16;
52). Der Sicherheitsabstand fir intestinale Kamxiadbetragt 5 cm, fir ein Karzinom
vom diffusen Typ sollten 10 cm zwischen dem makopsichen Tumorrand und dem
Rand des Préparates liegen (12).

In der Regel erfolgt die Operation offen chirurgisdoch auch nach laparoskopischen
Eingriffen werden gute Erfahrungen beschrieben .(Z89ndomisierte Studien zum

Vergleich der beiden Verfahren liegen bislang nalsreichend vor.

Nach einer Gastrektomie kann eine Rekonstruktiorctdwerschiedene Techniken
erfolgen. Fir eine subtotale Magenresektion wirdmeigt eine Billroth-II-

Rekonstruktion, fiir die Gastrektomie eine Osophgigopstomie mit Roux-Y-
Rekonstruktion empfohlen (72).

Extraluminales Resektionsausmalf?:

Neben der luminalen Resektion gehort die systeotatis Lymphadenektomie
(extraluminale Resektion) zum StandardverfahreseinTherapie des Magenkarzinoms
(52).

Auf die extraluminale Resektion kann nur bei einéviagenfrihkarzinom vom
Mukosatyp (Em), also Karzinome des Stadiums IA, verzichtet warcErfillt es dabei

auch noch die sog. ,Low-risk“-Kriterien (TumorgroRBe20 mm, intestinaler Typ nach
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Laurén, G - G, in der Tumordifferenzierung, kein ulzerierendes {@om) ist ein
endoskopisches oder ein kombiniert endoskopiscirteopisches Verfahren einem
offenen chirurgischen Eingriff vorzuziehen (33; 52Z8). Beim kombiniert
endoskopisch-laparoskopischen Verfahren wird eiit der Magenwand als Ganzes
entfernt und lasst dadurch eine pathologische Wbamg der klinisch gestellten
Diagnose zu. Um ein Magenfrihkarzinom von tber 20 anch endoskopisch in einem
Stuck abtragen zu kdénnen, wurde ein Verfahren naséktion der Submukosa getestet.
Dieses zeigte sich fur eine RO-Resektion zwar aksigmet, fordert aber einen sehr

erfahrenen Operateur (31).

Die Bestatigung, ob es sich tatséchlich um einezikam im Stadium IA handelt, ist
sehr wichtig, weil, sobald die Submukosa infiltrievird, ein radikales luminales
Operationsverfahren einschlie3lich extraluminal@séktion indiziert ist. Die genaue
Differenzierung zwischen dem Mukosa- und dem Sulmsakarzinom durch die
Endosonographie wird aufgrund der nur ca. 75%-igeifsicherheit in der Literatur

als schwierig beschrieben.
Das Ausmal} der Lymphadenektomie l&asst sich in kiemdene Formen einteilen:

* D1-Lymphadenektomie: einfache Lymphadenektomientdtet die Entfernung
des I. Kompartiments (LK 1-6)

* D2-Lymphadenektomie: Zusatzliche Lymphadenektodege Stationen 7-15,
entsprechend dem [l. Kompartiment

* D3-Lymphadenektomie: Lymphadenektomie der Kompaatita I-II|

Die Dissektion der Lymphknoten entlang der kleined grof3en Kurvatur erfolgt meist
automatisch mit der Gastrektomie, um auch das Katinpent Il zu resezieren, sind

weitere Schritte nétig (69).

Die Durchfuhrung der D2-Lymphadenektomie setzt dmnfahrung in dieser Technik
und in der Beherrschung von moglichen postopenatkkemplikationen voraus (34).
Die kontrovers diskutierte Frage, ob dadurch tdtisélc die Prognose verbessert werden
kann oder ob es nur zu einem unndétigen Anstiegpdstoperativen Mortalitats- und
Morbiditatsraten kommt, muss differenziert beantebwerden. Bei ausreichender

Erfahrung des Operateurs sollte die D2-Lymphademeile bei allen lokal
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fortgeschrittenen Magenkarzinomen erfolgen. Die ikation zur erweiterten
Gastrektomie mit Splenektomie oder zusatzlich mankPeaslinksresektion sollte
hingegen nur zuriickhaltend gestellt werden, daiesih verschiedenen Studien zu
schlechten Ergebnissen gekommen ist und die Hé&ifegk von Lymphknoten-

metastasen am Milzhilus gering ist (2; 26; 51; 52).

Sind Nachbarstrukturen infiltriert (pT4), musseres# fir eine RO-Resektion ebenso
entfernt werden (72).

Weitere TherapiemalRnahmen

Eine Studie aus England (MAGIC-Trial) wies ein gidgant verbessertes
Gesamtluberleben fiur Patienten mit Adenokarzinomendam Stadium T2 ohne

Fernmetastasen (MO) nach, die eine perioperativar@therapieerhielten, gegentber

nur operativ versorgten Patienten (8). Allerdingsrden Schwachen der Studie in der
Methodik und in der praktischen Umsetzung kritis{éd).

Fir die adjuvante Therapieesteht nur dann eine Indikation, wenn der Tumar n

unvollstandig reseziert wurde (keine RO-Resektiamjer eine nach heutigem
Therapiestandard unzureichende Lymphknotenreseldiatigefunden hat. In einem
solchen Fall kann die postoperative Radiochemopherdas Entstehen eines Rezidivs

reduzieren und das Uberleben der Patienten venléirdgé; 67).

Palliative Therapie

Patienten mit einem weit fortgeschrittenen Magerikam haben oft bereits

Fernmetastasen. In diesem Stadium ist eine RO-Resalkcht mehr zu erwarten.

Da die palliative Resektion keinen Uberlebensvbiigingt, sollte eine Resektion nur
bei Blutung, Perforation oder kompletter Stenogelgen. In diesem Stadium stellt die

Chemotherapie die Therapie der ersten Wahl dar (25)

Fur die palliative Therapie stehen weiterhin endpsiche Verfahren wie die Argon-
Plasma-Koagulation, die Einlage von Stents odeunppn Ernahrungssonden zu
Verfigung (88).
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Nachsorge

Die Nachsorge nach einer Tumoroperation dient deihdéfrkennung und
Behandlung von Rezidiven und Metastasen des Magenkas. Diese
chirurgisch zu therapieren ist nicht indiziert, gleh dadurch die Prognose nicht

verbessern lasst (24).

Unerwlnschte Folgen nach einer Gastrektomie konmgar anderem Malnutration,
Malabsorption, Dumpingsyndrom oder die alkalischefli&&sophagitis sein (72).
Grund hierfur sind die physiologischen Verandermmghe eine Gastrektomie mit sich
bringt. Der Patient sollte daher tber eine entdmede Erndhrung aufgeklart werden,
die zum Beispiel kleinere, dafiur haufigere Mahkeitbeinhaltet. Aul3erdem ist eine

lebenslange parenterale Substitution mit Vitamipdsforderlich (66).
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1.1.8 Prognose und Prognoseparameter

Prognose

Fur die Prognose des Magenkarzinoms ist sowohPdie&ention und Friiherkennung,
als auch eine risikoadaptierte Therapie von Bedwutis konnte gezeigt werden, dass
sich eine Behandlung eines Magenkarzinompatiemepézialisierten Zentren gunstig

auf die Prognose auswirkt (4).

Die Prognose ist stark von dem Tumorstadium ablgarngp betragt die 5-Jahres-
Uberlebensrate des; Fund des F-Stadiums bis zu 80 %, die des fortgeschrittenen
Karzinoms (T4) nur noch etwa 10 % (16). Fur das é&Mdigihkarzinom hangt die
Prognose von dem Wachstumsmuster nach Murakandieald,NM-Klassifikation, dem
UICC-Stadium, dem Differenzierungsgrad und der EatKlassifikation; diese ist nach
einer kurativen Resektion gut (16; 71). Doch dagéfkarzinom wird haufig erst im
fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert, die mi#l Lebenserwartung liegt dann bei 6-
8 Monaten (84).

Um nahere prognostische Aussagen machen zu konmehdas Karzinom -wie oben
genannt- den UICC-Stadien zugeteilt. Dabei schéah die 5-Jahres-Uberlebensrate
wie folgt: 1A 90 %, IIB 85 %, Il 45%, IlIA 35%, IB 20 % und IV 0% (21). Einem
Befall der Lymphknoten im Ill. Kompartiment kommamiit dieselbe Prognose zu, wie

dem Vorliegen von Fernmetastasen (72).

Betrachtet man die Prognose des Magenkarzinomsvelschiedenen Stadien nach

Borrmann, so ergeben sich 5-Jahres-Uberlebensraten

e Typl:34 %
e Typll: 38 %
e Typlll: 19 %

o TypIV:10% (72;73)
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Prognoseparameter

Als prognostische Faktoren fiir die Uberlebensratgarden in der Literatur

Lymphknotenmetastasen und die R-Klassifikation besben (69; 72). Bereits 80 %
der Patienten im T3-Stadium haben Lymphknotenmesast (43). Sowohl Vorliegen
als auch Ausmall der Lymphknotenmetastasen flield@n diesen wichtigen

prognostischen Faktor ein. Dabei ist es zum einem \Bedeutung, welche
Lymphknotenstationen und wie viele Lymphknoten afé&n sind, zum anderen auch
das Verhéltnis von befallenen zu nicht-befalleneymphknoten (83). Der sog.
Lymphknotenquotient beschreibt die Relation von abefen zu entfernten
Lymphknoten und geht mit einer guten Prognose ejnkienn er unter 0,2 liegt. Der
Grund, warum mehr Lymphknoten entfernt werden mijsaés befallen sind, erklart
sich durch die im histopathologischen Routinesthniticht erkennbaren

Mikrometastasen. Eine Beobachtung der Prognose haAgigkeit von diesem
Quotienten ergab fir die Patienten mit weniger8l86 befallenen Lymphknoten einen
hochsignifikanten ~ Uberlebensvorteil von 83,5 Monategegeniber dem
Patientenkollektiv. mit mehr als 20 % Lymphknotenaséasen, deren mediane
Uberlebenszeit bei 9,4 Monaten lag. Dabei spiatisat Wert vor allem im N1-Stadium
eine Rolle, wahrend seine Bedeutung mit der abmoluEZahl der befallenen

Lymphknoten geringer wurde (69).

Die Anzahl der betroffenen Lymphknoten hat einenhdrén Einfluss auf die

Uberlebensrate als die Lokalisation (35).

Da nun aber auch eine erhebliche Anzahl Patienténemem pNO-Stadium an
rezidivierenden Metastasen versterben, richtete das Augenmerk auch zunehmend
auf  Nachweismethoden von  Mikrometastasen durch iniistologische
Farbetechniken (43). Unentdeckte Tumoreinzelzedider kleine Tumorzellgruppen im
Sinus oder der Pulpa des Lymphknotens kdnnen dignese eines Patienten erheblich
verschlechtern, wenn sie lokal tatsachlich zu Mates werden. 90 % der im Rahmen
einer Studie untersuchten NO-Patienten zeigten Mikeokarzinose, die Haufigkeit fur
Mikrometastasen stieg dabei mit dem T-Stadium.cBlmitig war zu erkennen, dass sie
besonders im Zusammenhang mit dem diffusen oder Me&thtyp nach Laurén und
bei geringer Differenzierung auftauchen. Die Pragnest sowohl von der Anzahl der
durch Mikrometastasen befallenen Lymphknoten alshauwon der Zahl der dort

vorgefundenen Tumorzellen abhangig (39).
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Die aus einer im Anschluss an eine Gastrektomiechdyafiihrte Lavage des
Peritonealraumes gewonnenen Marker CA125 und CEAnd® auch als
Prognoseparameter dienen. Uberschreiten die Maikdrevel von 200 bzw. 0,4 ng/ml,

so geht dies mit einer schlechteren Lebenserwasiniger (85).

Weitere mit der Prognose assoziierte Faktoren diadGrof3e des Primartumors, das
Infiltrieren von Lymph- oder Blutgefal3en, das T<8ten und das N-Stadium (7). Bei
einer Studie zur Ming-Klassifikation lag zwar dieJ8hres-Uberlebensrate fiir den
infiltrativen Typ unter dem des expansiven, alshin@mgiger Prognosefaktor erwies

sich die Ming-Klassifikation aber nicht (45).

Keinen Einfluss auf die Prognose haben dem gegerdaseAlter und das Geschlecht
des Patienten (7). Auch fur die postoperative Mitétaund Morbiditét ist das Alter des

gastrektomierten Patienten kaum von Bedeutung (61).
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1.2 Kapseldurchbruch

Es wird angenommen, dass die Lymphknoten fiur dieast@sierenden Tumorzellen als
Filter und somit schiitzend vor einer systemischesbfeitung des Karzinoms wirken
(52).

Der Kapseldurchbruch definiert eine Ausdehnung voamorzellen Uber die
Lymphknotenkapsel hinaus in das umliegende Geweae flr eine hohe Aggressivitat

des Primartumors spricht (83).

Abbildung 2: Lymphknotenmetastase mit Kapseldurchbuch
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Abbildung 3: Ausschnitt aus Abbildung 2; Kapseldurdbruch

Die bisher zu diesem Thema vero6ffentlichten Studieigen einen negativen Einfluss
des Kapseldurchbruchs auf das Uberleben. Fasst adeaen verschiedene Daten
zusammen, so besteht bei 41 % der Magenkarzinoempati ein Kapseldurchbruch
(83).

Mehrere Studien zu verschiedenen soliden Tumorgerzedass der Kapseldurchbruch
als ein eigenstandiger Prognoseparameter zu wisttand dass das Vorhandensein von
Kapseldurchbrichen dabei mit dem T-Stadium, demadi8m und der Infiltration der
Serosa korreliert (7; 11; 32).

Eine aktuelle Studie macht betont die Bedeutungk@gseldurchbruchs. Die Prognose
von Patienten mit Osophaguskarzinom war signifikalatvon abhangig, ob ein
Kapseldurchbruch vorlag oder nicht. Ein Kapseldaorabh wurde in dieser
Untersuchung signifikant haufiger bei Adenokarzieomals bei Plattenepihel-
karzinomen beobachtet (49).

Di Giorgio et al. berechneten fur das Auftreten \exirakapsuldren Metastasen bei
Magenkarzinomen folgende prozentuale Werte in Ablgkeit von T- und N-Stadien:
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Tabelle 3: Haufigkeitsverteilung von extrakapsulére Metastasen nach Di Giorgio

et al.

PTN Extrakapsulare Metastasen (%)
T12Ng 37,5

TsN; 48,6

T12N2 52,6

T3 N2 62,8

Bei dieser Untersuchung kam heraus, dass die zaeablen, die einen signifikanten
Einfluss auf das Uberleben haben, zum einen dagmditBn des vorliegenden Tumors
und zum anderen der Status der Lymphknotenmetesiagi (ob nur intra- oder auch
extrakapsularer Befall) sind, wahrend er fir dasSthdium (N1 oder N2) nicht
nachzuweisen war. Die Patienten in dieser Studielevualle einer Gastrektomie und

einer D2-Lymphadenektomie unterzogen (11).

Ferner scheint die Prognose besser zu sein, wenrKaseldurchbruch in einem
tumornahen als in einem tumorfernen Lymphknotetiegtr (43). Als Einflusswert fr
die Entstehung von Kapseldurchbrichen fand man Befall von mehr als

3 Lymphknoten mit Metastasen (32).

Betrachtet man Ergebnisse von Studien beziglictbdiahres-Uberlebensrate, so liegt
diese fur Patienten mit Lymphknotenmetastasen d&tapseldurchbruch zwischen 35-
61 % und ist bei solchen mit Kapseldurchbruch a@8%46 erniedrigt (83). Eine Studie
von Lerut, T. et al. aus dem Jahr 2003 zeigte finzkhome des Osophagus, dass die 5-
und 10-Jahres-Uberlebensraten von Patienten miséda@prchbruch etwa mit denen
von Patienten mit entfernten Lymphknotenmetastgdéh ,m) Ubereinstimmen, bei
Vorliegen von intrakapsularen Lymphknotenmetastasgnrschieden sich diese Raten

kaum von NO-Patienten (43).

Lagarde et al. erkannten fir Tumore des Osophagubk des gastroésophagealen
Uberganges eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir Kimeseliiberschreitung je tiefer der
Primartumor infiltriert hatte. Zusétzlich bestarnideepositive Korrelation zwischen der
Zahl der Metastasen und der Zahl der Kapseldurchierii je mehr positive

Lymphknoten, desto mehr Kapseldurchbriiche wurdehgewiesen. Als prognostisch
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bedeutsam zeigte sich auch, ob nur ein einzelng@sd&durchbruch oder zwei oder
mehr Kapseldurchbriiche vorlagen (42).

Eine Untersuchung aus den USA zum Mammakarzinorabeainen grofRen Einfluss
der Kapselliberschreitung des Sentinel-Lymphknotéins den Befall weiterer
Lymphknoten. Rickschlisse fir das Magenkarzinord alver schwer zu ziehen, da -
wie oben genannt- die Rolle eines Wachterlymphkmoteier nicht ganz geklart ist
(77).

Auch eine Studie Uber Karzinome des oberen Aergtligeaktes verdeutlichte anhand
von Uberlebensraten den Faktor Kapseldurchbrucmedmtiven Prognoseparameter.
Hier beeinflusste er entscheidender das Uberletsedas bisher zur Prognostizierung

allein angewandte Kriterium der Lymphknotenmetastasg (82).

Imre et al. ermittelten fur Karzinome des Larynxdudes Hypopharynx einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der TumorguiiSedem N-Stadium mit einem
Kapseldurchbruch (32). Fur Larynxkarzinome wurdé @uund der prognostischen
Bedeutsamkeit sogar bereits 1993 die TNM-Klassifthainsofern modifiziert, dass bei
Anwesenheit eines Kapseldurchbruchs der Tumor de&¥Stddium zugeteilt wird,

unabhangig von GréRe und Anzahl von Lymphknotenstasan (75).

Diagnose des Kapseldurchbruchs

Ein Kapseldurchbruch kann makroskopisch erkennbiar, s existieren aber auch nur
mikroskopisch erkennbare Kapseldurchbriiche mitgediend intakter Kapselstruktur
(75).

Steinkamp et al. untersuchten die Wertigkeit degidresonanztomographie fir die
Beurteilung von Kapseldurchbriichen zervikaler Lykpdten bei Patienten mit
Tumoren im Kopf-Hals-Bereich. Kriterien flr die [@i@ose von Kapseldurchbriichen
mittels MRT ist die diffuse Lymphknotenrandschacfeolkige Auflockerungen im

Kapselbereich, gelegentlich mit hypointensen Amalda dieses Verfahren kleine
(unter 1 cm) und mikroskopisch kleine Kapseldurdiche nicht erkennt, stellte die
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Studie eine unzufrieden stellende Sensitivitdt v@h4 % und eine Spezifitat von
72,2 % fest (75).

Die Sonographie scheint fur die Identifizierung esinKapseldurchbruchs geeigneter,
allerdings gilt dies nur fur eine Tiefe von 4-6¢clwnvder Oberflache und wurde nur far
Tumoren im Kopf-Hals-Bereich untersucht. Hier liel3esich die befallenen
Lymphknoten haufig durch eine VergroRerung und #apselbruch durch eine
unregelmallige Kapselbegrenzung erkennen (74).
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1.3 Fragestellung

Die Spannweite der Uberlebensrate innerhalb eitdd-Btadiums ist relativ gro und
wirft die Frage nach weiteren und genaueren Pragparametern auf. Choi et al.
empfehlen anhand ihrer Ergebnisse, sowohl die Andah Lymphknotenmetastasen,
als auch etwaige Kapseldruchbriche fiur die Festiggules N-Stadiums zu
bertucksichtigen (7).

Ziel dieser retrospektiven Studie ist es, die postische Relevanz von Kapseldurch-
briichen in Lymphknotenmetastasen beim Magenkarzinoomtersuchen.

Es sollen dabei folgende Fragestellungen beantiwoesden:

* Wie haufig lassen sich Metastasen mit Kapseldurtadibm Bezug auf befallene
Lymphknoten nachweisen?
* Wie haufig befinden an den einzelnen Lymphknoteimsian
o Lymphknotenmetastasen?
o Kapseldurchbriche?
o Wie viel Prozent macht die Anzahl der Kapseldurdche an den
befallenen Lymphknoten an den verschiedenen Statians?
« Wie ist die Haufigkeitsverteilung von Kapseldurahdin zu N+ unter
Betrachtung von
o Alter und Geschlecht?
o0 klinisch-pathologischen Parametern?
« Kaorreliert der Kapseldurchbruch mit
o Alter und Geschlecht?
o Klinisch-pathologischen Parametern?
* Welche prognostische Relevanz hat der Kapseldunchbr
o0 In Bezug auf den Lymphknotenstatus?
0 In Bezug auf das N-Stadium?
o In der Multivariaten Analyse?

« Welche Bedeutung haben die Ergebnisse fur die TNa&4{fikation?
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2 Material und Methoden

2.1 Studienprotokoll

In dieser Studie wurden die Daten von Patientenpnmmharem Magenkarzinom, die im
Zeitraum von Marz 1996 bis Januar 2005 in der Klifiir Allgemein-, Viszeral- und

Tumorchirurgie der Universitat zu Koln operiert \an, retrospektiv analysiert.

Alle 159 Patienten unterzogen sich einer Gastreidpr@l Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Karzinom wurden zusatzlich ei@e neoadjuvante Chemotherapie

unterzogen.

2.2 Datenerhebung

Fur diese Arbeit wurden Patientenakten aus dem iArder Chirurgischen Kilinik
ausgewertet. Hierzu wurden verschiedene Daten hghac einem Erhebungsbogen
zum Magenkarzinom gesammelt und anschlieend ie &atenbank (Microsoft

Access 2000) ubertragen.

Bereits in der Datenbank dokumentierte Féalle wurbersichtlich der Fragestellung

nach Kapseldurchbriichen an den verschiedenen Lymopékstationen erganzt.

Alle Patienten wurden fir das Kklinische Staging rhltife von Gastroskopie,

endoluminalen Ultraschall und CT-Thorax und —Abdoraatersucht.

Die verwendeten Informationen zur Pathologie undtdlogie des Magenkarzinoms
stammen aus den gutachtlichen Stellungsnahmen migutls fur Pathologie der
Universitat zu Koln unter der Leitung von Herrn oRPrDr. med. H.P. Dienes. Dort
wurden die Resektate aus den Operationen makrasiopund mikroskopisch
diagnostiziert und klassifiziert. Dabei wurden dlienphknoten auf Kapseldurchbriche
hin evaluiert. Anhand dieser Berichte liel3en sich tlir die vorliegende Arbeit
entscheidenden Fragen zum Kapseldurchbruch beaetwddabei war von Interesse,
ob an der jeweiligen Lymphknotenstation ein Kapseidbruch vorhanden war und

wenn ja, bei wie vielen der befallenen Lymphknoten.
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Um eine Uberlebensstatistik aufstellen zu kénneorden fiur das Jahr 2007 die
aktuellen Daten fir jeden Patienten dokumentierterflr wurden zunachst die
Sterbedaten aus den Unterlagen des Tumornachsoggaprms der Chirurgischen
Klinik entnommen wund fir die restlichen Patientenie dentsprechenden

Einwohnermeldedmter angeschrieben.

Das untersuchte Patientenkollektiv wurde fur dies#@beitung entsprechend ihrer
resezierten Lymphknoten in drei Gruppen geteilt.

Es wurde unterschieden in:

« Patienten ohne Lymphknotenmetastasen (NO)
e Patienten mit Lymphknotenmetastasen ohne Kapséidurch (P-)

e Patienten mit Lymphknotenmetastasen mit Kapselduh (P+)

Die fur die Diskussion der Fragestellung dieserefMriwvichtigen Daten wurden in SPSS
fur Windows, Version 15.0 (Chicago IL) importiert.

2.3 Statistische Analyse der Daten

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Bedeutuhes Kapseldurchbruchs von
befallenen Lymphknoten in Bezug auf verschiedemgiskh-pathologische Parameter
zu untersuchen. Hierfir wurden Korrelationsanalyseter jeweiliger Berlcksichtigung
von Alter, Geschlecht, histopathologischen ParametelTumorlokalisation und

Lymphknotenstationen erstellt.

Um eine eventuelle Korrelation zwischen dem Kapselbruch der befallenen
Lymphknoten (P-/P+) und den einzelnen Parametererbkalten, wurde der Kendall-

Tau b-Test angewandt.

Der Einfluss auf das Gesamtliberleben der Patiemtgde anhand der Kaplan-Meier-
Methode berechnet. Um eine Aussage dartiber machkinnen, ob die beobachteten

Unterschiede als signifikant zu bezeichnen sindderaler Logranktest verwendet.
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Anhand der Cox-Regression wurden prognostischeoFakistatistisch bestimmt. In die

multivariate Analyse wurden nur potentielle progmszh bedeutsame Parameter
eingeschlossen.

p-Werte <0,05 wurden als statistisch auffallig amgemen. Sofern nicht anders

angegeben, wurden die p-Werte anhand bivariaterekaionen ermittelt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv fur diese Untersuchung satzt aus 159 Patienten zusammen,
die im Zeitraum von Méarz 1996 bis Januar 2005.e@nKlinik fur Allgemein-, Viszeral-
und Tumorchirurgie an einem primaren Magenkarzirgariert wurden. Die Patienten
waren zwischen 32 und 87 Jahre alt, das mittleter Akgt bei 65,5 Jahren.

102 (64,1 %) der operierten Magenkarzinompatieng@h2 %) waren Manner, 57
(35,8 %) Frauen.

Die mittlere Nachverfolgungszeit (Follow-Up) fuleaPatienten betragt 25,3 Monaten,

im Einzelnen liegt sie zwischen 0 und 137 Monaten.

3.2 Lymphknotenmetastasen

Die Anzahl der entfernten Lymphknoten pro Patiemegtl im Schnitt bei
37 Lymphknoten (Range 15-80)

63 (39,6 %) der Patienten hatten keine Lymphknoetastasen (pNO). Von den 96
(60,3 %) Patienten mit Lymphknotenmetastasen wurdadn(27,0 %) als pN1, 25
(15,7 %) als pN2 und 28 (17,6 %) als pN3 klassfizi
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Lymphknotenmetastasen

mN1
mN2
mN3
mNO

Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung der Lymphknotenmetastasen nach pN-

Stadium

Ein Kapseldurchbruch lag bei 57 Patienten vor, ds0 59,4 % der Patienten mit
befallenen Lymphknoten. Das Verhaltnis von Lymphknomit Kapseldurchbruch zu
Lymphknoten ohne Kapseldurchbruch entsprach 0,28w&nkungsbereich von 0-1).

Von den 96 Patienten mit befallenen Lymphknotendearfir jede Station auch die
absoluten Zahlen von vorhandenen Metastasen undelhpchbriiche dokumentiert.
Es wurden alle Metastasen von allen untersuchtéerffen fir die zu untersuchende
Station zusammengerechnet. Die nachfolgenden Embaltlauben einen Uberblick
uber die Haufigkeit, mit der eine bestimmte Lympbiamstation von Metastasen und

Kapseldurchbriichen betroffen war.

Zahlt man die Lymphknotenmetastasen der einzelnatioBen zusammen, lasst sich
eine bevorzugte Streuung in die Lymphknotenstatiogies bis sieben erkennen. Die
meisten Metastasen wurden in den Lymphknoten emtldar kleinen Kurvatur
(26,7 %), an der Cardia (15,3 %) und entlang deRegn Kurvatur (12,2 %) durch die
Pathologie diagnostiziert.
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Tabelle 4. Haufigkeitsverteilung von befallenen Lynphknoten nach

Lymphknotenstationen
Lymphknotenstation n (Anzahl) %
1 229 15,3
2 86 5,7
3 400 26,7
4 184 12,2
S 78 5,2
6 161 10,7
7 143 9,5
8 46 3,1
9 73 4,9
10 12 0,8
11 35 2,3
12 21 1,4
13 5 0,3
14 0
15 0
16 2 0,2
17 13 0,9
Paradsophagial 10 0,6
Gesamt 1498 100

Kapseldurchbriiche:

Die folgende Tabelle zeigt die Haufigkeit von Kdpsechbriichen an den einzelnen
Lymphknotenstationen. Die Stationen mit meisten $€dgurchbriichen sind Station 3
mit 26,5 %, gefolgt von den Stationen 1 (16,1 %134 %) und 6 (12,3 %).
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Tabelle 5: Haufigkeitsverteilung von Kapseldurchbrichen nach

Lymphknotenstationen

Lymphknotenstation n (Anzahl) %
1 85 16,1
2 18 3,4
3 140 26,5
4 71 13,4
5 11 2,1
6 65 12,3
7 53 10,0
8 18 3,4
9 36 6,8
10 6 11
11 11 2,1
12 3 0,6
13 3 0,6
14 0 0
15 0 0
16 0 0
17 9 1,7
Paradsophagial 0 0
Gesamt 529 100

Anteil des Kapseldurchbruchs an befallenen Lympkdmo

Aus der Dokumentation liel3 sich der prozentualeeAntes Kapseldurchbruchs an den
Lymphknotenmetastasen der verschiedenen Statiomgactnen. Der Prozentsatz
schwankt zwischen 0 und ca. 70 %, im Schnitt ha88/8 % aller 1498 entfernten

Lymphknotenmetastasen die Kapsel Uberschritten.
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Tabelle 6: Anteil des Kapseldurchbruchs an befalleen Lymphknoten

Lymphknotenstation n (N+) n (P+) Anteil P+ an N+ in %

1 229 85 37,1
2 86 18 20,9
3 400 140 35,0
4 184 71 38,6
5 78 11 14,1
6 161 65 40,4
7 143 53 37,1
8 46 18 39,1
9 73 36 49,3
10 12 6 50,0
11 35 11 31,4
12 21 3 14,3
13 5 3 60,0
14 0 0 -
15 0 0 -
16 2 0 0
17 13 9 69,2

Paradsophagial 10 0 0

Gesamt 1498 529 35,3

Die Abbildung 5 zeigt die Haufigkeiten der Metastasin den Stationen im Uberblick:

Die blauen Saulen stellen die Lymphknotenmetastased die lila Saulen die

Kapseldurchbriiche dar.
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Abbildung 5: Haufigkeitsverteilung der Lymphknotenmetastasen (blau) und
Kapseldurchbriiche nach Lymphknotenstationen
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3.3 Haufigkeitsverteilung des Gesamtkollektivs nach hispathologischen

Gesichtspunkten

Klassifikation nach Borrmann

28 (19,4 %) der Tumore waren Magenfrihkarzinome(913 %) der fortgeschrittenen
Karzinome wurden dem Typ |, 24 (16,7 %) dem Typ3R, (22,2 %) dem Typ 11l und
47 (32,6 %) dem Typ IV nach Borrmann zugeteilt.

Tabelle 7: Haufigkeitsverteilung nach der BorrmannKIlassifikation

Typ nach Borrmann n (Anzahl) | %
Magenfriihkarzinom 28 19,4
Typ | 13 9,0
Typ Il 24 16,7
Typ I 32 22,2
Typ IV 47 32,6
Gesamt 144 100
Fehlende Angabe 15 -

WHO- Klassifikation

Von den insgesamt 156 untersuchten Karzinomen eaisen 83, also Uber die Halfte
(52,2 %) dem tubuléaren, 5 (3,1 %) dem papillaren @n (3,7 %) dem muzinbsem
Adenokarzinom. Weitere 49 (30,8 %) waren Siegehatigkarzinome und 6 (3,7 %)

undifferenziert.
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Tabelle 8: Haufigkeitsverteilung nach WHO-Typ

Typen nach WHO n (Anzahl) %
Tubulares Adenokarzinom 83 52,2
Papillares Adenokarzinom 5 3,1
Muzindses Adenokarzinom 3,7
Siegelringzellkarzinom 49 30,8
Andere 16 10,1
Gesamt 159 100

Differenzierungsgrad

Bei der Klassifikation nach ihrem Differenzierungsd) zeigte sich in einem Fall
in 50 leal (33,3%) ein maRig

differenziertes Karzinom und in 99 (66,6 %) dereaunstichten Tumoren ein gering

(0,7 %) ein gut differenziertes Karzinom,

differenziertes Karzinom.

Tabelle 9: Haufigkeitsverteilung nach Differenzierungsgrad

Differenzierungsgrad | n (Anzahl) | %
Gl 1 0,7
G2 50 33,3
G3 99 66,6
Gesamt 150 100
Fehlende Angabe 6

Laurén-Klassifikation

Hinsichtlich der Klassifikation nach Laurén ware® §41,2 %) der untersuchten
Magenkarzinome vom intestinalen Typ und 68 (44,4%h diffusen Typ. Weitere 22
(14,4 %) wurden dem Mischtyp zugeordnet.
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Tabelle 10: Haufigkeitsverteilung nach Laurén-Typ

Typ nach Laurén n (Anzahl) %
Intestinaler Typ 63 41,2
Diffuser Typ 68 44,4
Mischtyp 22 14,4
Gesamt 153 100
Fehlende Angabe 3

Ming-Klassifikation

Nach der Einordung in verschieden Typen nach Mirgale sich fir den expansiven

Typ eine Zahl von 53 (36,6 %) Karzinomen, 92 (8&)Yentsprachen dem infiltrativen
Typ.

Tabelle 11: Haufigkeitsverteilung nach Ming-Typ

Typ nach Ming n (Anzahl) %
Expansiver Typ 53 36,6
Infiltrativer Typ 92 63,4
Gesamt 145 100
Fehlende Angabe 11

Goseki-Klassifikation

67 (42,1 %) der Magenkarzinome wurden der Gruppeugeteilt, 13 (8,2 %)
entsprachen der Gruppe Il, 33 (20,8 %) der Grupgped 46 (28,9 %) der Gruppe lll.
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Tabelle 12: Haufigkeitsverteilung nach Goseki-Typ

Typ nach Goseki | n (Anzahl) | %

' 67 42,1
Il 13 8.2
I 33 20.8
v 46 28,9
Gesamt 159 100

pTNM-Klassifikation

Tiefeninfiltration: In 34 (21,4 %) der Falle entsprach die Tiefenirgtion des Tumors
dem pT1-Stadium, in 52 (32,7 %) dem pT2-Stadiumi.ad Fallen hatten die meisten
Tumore (37,7 %) bereits das T3-Stadium erreicht,(82 %) befanden sich im T4-

Stadium.

Tabelle 13: Haufigkeitsverteilung nach pT-Stadium

T-Stadium n (Anzahl) %

T1 34 21,4
T2 52 32,7
T3 60 37,7
T4 13 8,2
Gesamt 159 100

Lymphknotenstatus: Von den 159 untersuchten Karzinomen wiesen 636(%9),
keinerlei befallene Lymphknoten auf, 43 (27,0 %})sprachen den pN1-Stadium, 25
(15,7 %) bereits den N2-Stadium und 28 (17,6 %)denrdem Lymphknotenstatus N3
zugeteilt. Insgesamt ergab sich fur den StatusiNe £ahl von 96 (60,4 %).
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Tabelle 14: Haufigkeitsverteilung nach pN-Stadium

N-Stadium n (Anzahl) %

NO 63 39,6
N1 43 27,0
N2 25 15,7
N3 28 17,6
Gesamt 159 100

Fernmetastasen: 33 (20,8 %) der Magenkarzinome wurden mit pM1 $fasert.
Darunter fielen lokale Peritonealkarzinosen, Fetastasen in Lymphknoten und
einzelnen Lebermetastasen. Die Ubrigen 126 (79,2%) 159 Magenkarzinome

bildeten keine Fernmetastasen aus.

Tabelle 15: Haufigkeitsverteilung nach pM-Stadium

M-Stadium n (Anzahl) %

MO 126 79,2
M1 33 20,8
Gesamt 159 100

UICC-Klassifikation:

In Bezug auf die UICC-Stadien wurden 26 (18,6 Yandstadium la, 21 (15 %) dem
Stadium Ib und 25 (17,9 %) der Falle dem Stadidnzugeteilt. 15 (10,7 %)
entsprachen Stadium llla und 9 (6,4 %) llib. Die Hvimahl der Karzinome (31,4 %)
gehorte dem Stadium IV an.
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Tabelle 16: Haufigkeitsverteilung nach UICC-Stadium

UICC-Stadium n (Anzahl) %

la 26 18,6
Ib 21 15

Il 25 17,9
lla 15 10,7
b 9 6,4
v 44 31,4
Gesamt 140 100
Fehlende Angabe 16

47




3.4 Kaorrelationsanalyse

Aus dem Gesamtkollektiv der 159 untersuchten Ptrematten 63 (39,6%) keine
Metastasen (NO). Die anderen 96 (60,3%) wiesenlleréa Lymphknoten (N+) auf,
davon 39 (24,5%) ohne Kapseldurchbruch (P-) und3578%) mit Kapseldurchbruch
(P+).

In den folgenden Tabellen bedeutet:

* NO : Anzahl der Félle ohne Lymphknotenmetastasen
* P-: Lymphknotenbefalbhne Kapseldurchbruch
* P+ : Lymphknotenbefalnit Kapseldurchbruch

Es gilt: P- und P+ ergeben zusammen N+.
In den Feldern der Tabellen werden angegeben:

» Die absoluten Zahlen
* In Klammern der jeweilige Anteil an allen Karzinomgmit und ohne

Lymphknotenmetastasen) des in der Zeile beschregbParameters

3.4.1 Korrelation nach Alter und Geschlecht

Alter:

Das Alter zum Zeitpunkt der Operation hat keinegnsikanten Einfluss auf die
Entstehung von Kapseldurchbriichen (p=0,439).
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Tabelle 17: Korrelation zwischen Kapseldurchbruch und Alter

Alter (Jahre) P- P+ NO Gesamt
30-34 1 (50 %) 1 (50 %) 0 2 (100 %)
35-39 1 (25 %) 2 (50 %) 1 (25 %) 4 (100 %)
40-44 5 (62,5 %) 2 (25 %) 1 (12,5%) 8 (100 %)
45-49 3 (37,5 %) 3 (37,5 %) 2 (25 %) 8 (100 %)
50-54 5 (38,5 %) 4 (30,8 %) 4 (30,8 %) 13 (100 %)
55-59 3 (16,7 %) 8 (44,4 %) 7 (38,8 %) 18 (100 %)
60-64 4 (18,2 %) 7 (31,8 %) 11 (50 %) 22 (100 %)
65-69 7 (28 %) 9 (36 %) 9 (36 %) 25 (100 %)
70-74 9 (25,7 %) 12 (34,3 %) 14 (40 %) 35 (100 %)
75-79 1 (6,7 %) 4 (26,7 %) 10 (66,7 %) 15 (100 %)
80-84 0 5 (83,3 %) 1 (16,6 %) 6 (100 %)
85-89 0 0 2 (100 %) 2 (100 %)
90-94 0 0 0 0

95-98 0 0 1 (100 %) 1 (100 %)
Gesamt 39 57 63 159
Geschlecht:

Die  geschlechtsspezifische  Korrelationsanalyse lieReinen  statistischen

Zusammenhang zum Kapseldurchbruch erkennen (p=0,882 den 102 mannlichen
Patienten hatten 23,5% (n=24) Metastasen ohne Khapsbbruch und 39,2 % (n=40)
Metastasen mit Kapseldurchbruch. Keinen Kapselduteth hatten 26,3 % (n=15) der
Frauen, bei 29,8 % (n=17) der Frauen lag einer vor.

Tabelle 18: Korrelation zwischen Kapseldurchbruch und Geschlecht

Geschlecht P- P+ NO Gesamt
Manner 24 (23,5%) 40(39,2%)| 38 (37,3 %) 102 ()0
Frauen 15 (26,3 %) 17 (29,8 %) 25 (43,9 %) 57 )0
Gesamt 39 57 63 159
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3.4.2 Korrelation nach histopathologischen Gesichtspunlidn

Borrmann-Klassifikation:

Eine Korrelation zwischen dem Kapseldurchbruch weh Borrmann-Typen des

Magenkarzinoms ist nicht gegeben (p=0,247).

Vier (14,4 %) der insgesamt 28 Magenfrihkarzinomiédeben Metastasen in
Lymphknoten aus, wovon es bei keinem zu einem HKdpsghbruch kam. Unter 13
Typ I-Karzinomen gab es funf Félle (38,5 %) von &&asen ohne Kapseldurchbruch
und funf mit Kapseldurchbruch. Typ Il zeigte bei Témoren (70,8 %) Metastasen,
davon 11 (45,8 %) mit Kapseldurchbruch. Sieben 924) aus 32 von Typ Il
metastasierten mit und 15 (46,9 %) ohne Kapseldwicihen. 14 Karzinome mit P- -
Metastasen (29,8 %) und 23 (48,9 %) mit Kapselduiathen gehdrten zum Typ IV.

Tabelle 19: Korrelation zwischen Kapseldurchbruch und Borrmann-Typ

Borrman-Typ | P- P+ NO Gesamt
Frihkarzinom 4 (14,4 %) 0 24 (85,7 % 28 (100 %)
Typ | 5 (38,5 %) 5 (38,5 %) 3 (23,1 %) 13 (100 %)
Typ Il 6 (25 %) 11 (45,8%) | 7 (29,2 %) 24 (100 %)
Typ Il 7 (21,9 %) 15 (46,9 %) | 10 (31,3 %) 32 (1%0)
Typ IV 14 (29,8 %) 23 (48,9%) | 10(21,3%) 47 (P
Gesamt 36 54 54 144

WHO-Klassifikation:

Auch zu den Karzinomtypen der WHO-Klassifikationriediert der Kapseldurchbruch
nicht (p=0,462). Die papillaren Adenokarzinome wiesin einem Fall befallene
Lymphknoten und in zwei Fallen Metastasen mit K&ghsehbrichen auf. Von den 49
metastasierten tubuldren Adenokarzinomen hatten Ka®seldurchbriiche. Zwei
muzindse Adenokarzinome wurden mit Kapseldurchbruath vier ohne gefunden. Die

28 Siegelringzellkarzinome mit Metastasen hattebbi-allen einen Kapseldurchbruch.
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Tabelle 20: Korrelation zwischen Kapseldurchbruch und WHO-Typ

Typen der | P- P+ NO Gesamt
WHO

Papillar 1 (20 %) 2 (40 %) 2 (40 %) 5 (100 %)
Tubular 17 (20,5%) | 32 (38,6 %) 34 (41 %) 83 (100 %
Muzinds 4 (66,7 %) 2 (33,3 %) 0 6 (100 %)
Siegelringzellen| 13 (26,5 %) 15 (30,6 %) 21 (420 % | 49 (100 %)
Andere 4 (25 %) 6 (37,5 %) 6 (37,5 %) 16 (100 %)
Gesamt 39 57 63 159

Differenzierungsqgrad:

Der Grad der Differenzierung eines Magenkarzinonwgrdtiert nicht mit dem
(p=0,74as

differenzierte Karzinom streute nicht, 11 der 20 tddeasen aufweisenden malig

Kapseldurchbruch von Lymphknotenmetastasen einzige gut

differenzierten Karzinome hatten Kapseldurchbrudbesweiteren hatten die schlecht

differenzierten Magenkarzinome 42 Falle mit und=28e ohne Kapseldurchbriiche.

Tabelle 21: Korrelation zwischen Kapseldurchbruch und Differenzierungsgrad

Differenzierungsgrad | P- P+ NO Gesamt

G1 0 0 1 (100 %) 1 (100 %)
G2 9 (18 %) 11 (22 %) 30 (60 %) 50 (100 %)
G3 29 (29,3%) | 42(42,4%)| 28(28,3%) 99 (100 %
Gesamt 38 53 59 150

Laurén-Klassifikation:

Es besteht kein Zusammenhang zwischen dem histwpgibchen Typ nach Laurén
und der Entstehung von Kapseldurchbriichen (p=0,94dh 63 Karzinomen vom

intestinalen Typ hatten 16 (25,4 %) einen Kapseldoruch. Beim diffusen Typ zeigten

51



28 (41,2 %) der 68 Karzinome und beim Mischtyp 3@ %) von insgesamt 22 einen

Kapseldurchbruch.

Tabelle 22: Korrelation zwischen Kapseldurchbruch und Laurén-Klassifikation

Typ nach P- P+ NO Gesamt
Laurén

Intestinal 10 (15,95 % )| 16 (25,4 %) 37 (58,7 %) (B30 %)
Diffus 22 (32,4 %) 28 (41,2 %) 18 (26,5 %) 68 (X0
Mischtyp 6 (27,3 %) 11 (50,0 %) 5 (22,7%) 22 (10D %
Gesamt 38 55 60 153

Ming-Klassifikation:

Auch das histopathologische Erscheinungsbild naghgMorreliert nicht mit dem

Kapseldurchbruch von befallenen Lymphknoten (p=8).75

Es hat bei 14 (26,4 %) von 53 expansiven Karzinpenyund bei 42 (45,7 %) von 92

infiltrativen Typen ein Kapseldurchbruch stattgefan.

Tabelle 23: Korrelation zwischen Kapseldurchbruch und Ming-Klassifikation

Typ nach | P- P+ NO Gesamt
Ming

Expansiv 8 (15,1 %) 14 (26,4 %) 31 (58,5 %) 53 (X0
Infiltrativ 28 (30,4 %) 42 (45,7 %) 22 (23,9 %) o %)
Gesamt 36 56 53 145

Goseki-Klassifikation:

Die Ausbildung von Lymphknotenmetastasen mit Kagasehbruch steht in keinem

statistischen Zusammenhang mit der Klassifikatien dagenkarzinome nach Goseki

(p=0,768).
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Es hatten 20 (29,9 %) der Goseki-I-Karzinome und@®2 %) der Typ-ll-Karzinome
einen Kapseldurchbruch. Von den 30 dokumentiertearzidomen von Typ |l
entwickelten 18 (54,5%) und von 43 Typ-IV-Karzinem 13 (28,3 %) einen

Kapseldurchbruch.

Tabelle 24: Korrelation zwischen Kapseldurchbruch und Goseki-Klassifikation

Typ nach Goseki| P- P+ NO Gesamt

| 13 (19,4 %) | 20 (29,9%)| 34 (50,7%)| 67 (100 %)
T 3 (23,1%) 6 (46,2 %) | 4 (30,8 %) 13 (100 %)
I 8(24,2%) | 18 (54,5%)| 7 (21,2 %) 33 (100 %)
IV 15 (32,6 %) | 13 (28,3%)| 18(39,1%) 46 (100 %)
Gesamt 39 57 63 159

pTNM-Klassifikation:

Tiefeninfiltration:

Die Infiltrationstiefe des Primartumors spielt gasch gesehen keine Rolle fir das

Ereignis eines Kapseldurchbruchs (p=0,200).

Keines der fiinf T1-Tumoren, die Metastasen austafgehatten Kapseldurchbrtiche. 20
(38,5 %) der insgesamt 52 Karzinome des T2-Stadiuzfs (48,3 %) der 60 T3-
Karzinome und 8 der 13 T4-Karzinome enthielten Lipkmptenmetastasen mit

Kapseldurchbrichen.

Tabelle 25: Korrelation zwischen Kapseldurchbruch und T-Stadium

T-Stadium P- P+ NO Gesamt

T1 5 (14,7 %) 0 29 (85,3 %) 34 (100 %)

T2 12 (23,1 %) 20 (38,5 %) 20 (38,5 %) 52 (100 %)
T3 18 (30 %) 29 (48,3 %) 13 (21,7 %) 60 (100 %)
T4 4 (30,8 %) 8 (61,5 %) 1(7,7 %) 13 (100 %)
Gesamt 39 57 63 159
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Lymphknotenstatus:

Fur den Lymphknotenstatus konnte ein signifikardeisammenhang zum Kapsel-
durchbruch gezeigt werden (p<0,001).

So fand man bei 78,6 % (22Falle) der Patienten in3-Skadium einen
Kapseldurchbruch, hingegen nur 37,2% (16 Falle) #éen N1 klassifizierten

Karzinomen.

Tabelle 26: Korrelation zwischen Kapseldurchbruch und N-Stadium

N-Stadium P- P+ NO Gesamt

NO 0 0 63 (100 %) 63 (100 %)

N1 27 (62,7 %) 16 (37,2 %) 0 43 (100 %)
N2 6 (24 %) 19 (76 %) 0 25 (100 %)
N3 6 (21,4 %) 22 (78,6 %) 0 28 (100 %)
Gesamt 39 57 63 159

Fernmetastasierung:

Das Vorhandensein von

Fernmetastasierung (p=0,019).

Bei denjenigen Patienten,

Kapseldurchbrichen

die Fernmetastasen adwje wurden bei

korrelisrgnifikant mit der

Kapseldurchbriiche gefunden, hingegen nur in 26¢2faintersuchten MO-Félle.

Tabelle 27: Korrelation zwischen Kapseldurchbruch und M-Stadium

M-Stadium P- P+ NO Gesamt

MO 31 (24,6 %) 33 (26,2 %) 62 (49,2 %) 126 (100 %
M1 8 (24,2 %) 24 (72,7 %) 1 (3 %) 33 (100 %)
Gesamt 39 57 63 159
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UICC-Klassifikation:

Aufgrund der signifikanten Korrelation des Kapsetdibruchs mit den N- und den M-
Stadien, ergibt sich auch eine statistische Bedeutiiir die UICC-Klassifikation
(p=0,003).

Alle Karzinome, die in das Ib-Stadium gehdrten tdratkeinen Kapseldurchbruch. In
Stadium Il zeigten 28 % und im Stadium llla berei®3,3 % der Tumore
Kapseldurchbriiche; 77,8 % der 9 zu Stadium llIs@retchenden Falle und 68,2 % der
UICC-IV-Karzinome.

Tabelle 28: Korrelation zwischen Kapseldurchbruch und UICC-Klassifikation

UICC- P- P+ NO Gesamt
Stadium

la 0 0 26 (100 %) 26 (100 %)
Ib 4 (19 %) 0 17 (81 %) 21 (100 %)
T 8 (32 %) 7 (28 %) 10 (40 %) 25 (100 %)
llla 9 (60 %) 5 (33,3 %) 1 (6,7 %) 15 (100 %)
b 2 (22,2 %) 7 (77,8 %) 0 9 (100 %)
IV 13 (29,5 %) 30 (68,2 %) 1 (2,3 %) 44 (100 %)
Gesamt 36 49 55 140
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3.5 Prognostische Relevanz des Kapseldurchbruchs

3.5.1 In Bezug auf den Lymphknotenstatus

Es wurde die prognostische Relevanz des Kapseldwrchs in Bezug auf den

Lymphknotenstatus nach Kaplan-Meier analysiert. dddie3 sich fur Patienten mit

Kapseldurchbruch eine signifikant schlechtere Wmhsprognose erkennen als fir
Patienten mit Lymphknotenbefall ohne Kapseldurcbbyup=0,001 (Mantel-Cox-

Longranktest).

Die Uberlebenskurve wurde fiir Patienten ohne Lymphénbefall (NO), Patienten mit
Lymphknotenbefall ohne Kapseldurchbruch (P-) untieRten mit Lymphknotenbefall
und Kapseldurchbruch (P+) erstellt.

Wahrend die Gruppe der Patienten ohne Lymphknofehbsn 5-Jahres-Uberleben
von 60 % hatte, ergab sich fur die Patienten mitmplgknotenbefall ohne

Kapseldurchbruch eine 5-Jahres-Uberlebensrate V@6 3und fur Patienten mit

Lymphknotenbefall mit Kapseldurchbruch lediglicmei5-Jahres-Uberlebensrate von
13 %.

56



100

90—

80—

70

<
>
=~ 60
g
= NO|
> NO
S 50
(7]
I
o 40
>
(@)
N+, P
30_ e e e e e
20—
p<0.001 N | N N+ P
10— == 1= '|
0 T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Months

Abbildung 6: Uberlebenskurve zur Kaplan-Meier-Analyse in Bezug auf den

Lymphknotenstatus

3.5.2 In Bezug auf das N-Stadium der UICC

Es wurde der Unterschied fur die Prognose von PP&unnerhalb der einzelnen pN-
Stadien untersucht. Fur die Patienten im N1-Stadengab sich ein signifikanter
Einfluss des Kapseldurchbruchs auf die 5-Jahresieliensrate (p=0,041), wahrend er

in den Stadien N2 und N3 nicht nachzuweisen war.
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Tabelle 29: 5-Jahres-Uberlebensrate in den N-Stadien Abhangigkeit vom

Kapseldurchbruch
Zahl der | 5-Jahres- p-Wert
Patienten Uberlebensrate
pNO 59
pN1 P+ 16 18,8
P- 42 52,5 0,041
pN2 P+ 18 11,9
P- 5 0 0,444
pN3 P+ 21 9,5
P- 6 16,7 0,190
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Abbildung 7: Uberlebenskurve zur Kaplan-Meier-Analyse in Bezug auf das UICC
pN1-Stadium
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3.5.3 In der multivariaten Analyse

Um herauszufinden, welche der verschiedenen Faktdie eine Prognose zur
Uberlebenszeit bedeutsam sind, wurde deren Einflussner multivariaten Analyse

untersucht.

In die multivariate Analyse wurden nur die progisxdt relevanten Einflussfaktoren
bertcksichtigt, in diesem Falle waren dies pT, ppM und das Iluminale
Resektionsausmald (R-Status). Um hinterher mit degelBissen einen direkten
Vergleich zwischen dem Kapseldurchbruch und der QJldassifikation in ihrer
Bedeutung fur die Prognose ziehen zu konnen, wurdenlie Analyse nur die
96 Patienten mit Lymphknotenmetastasen (N+) eindessen. Die multivariate

Analyse wurde getrennt fir pN und den Kapseldunetitvdurchgefihrt.

In der Berechnung mit pN als eine der Kovariatarggliese Grof3e als Einflussfaktor
fur die Prognose unter, wahrend pM im Vergleichudagine unabhéngige Bedeutung

als Vorhersagewert bewahren konnte (p=0,015).

Tabelle 30: Multivariate Analyse der Uberlebenszeimit pN als Kovariate

Kovariate p-Wert HR (Hazard ratio) | 95% Konfidenzintervall
pT- Stadium 0,119
« pT1 1
. pT2 0,878 21594,217 0 —4,627E+059
« pT3 0,870 40108,145 0 - 8,678E+059
. pT4 0,877 22966,707 0 — 4,974E+059
pN-Stadium 0,504
« pN1 1
« pN2 0,348 1,337 0,730 — 2,448
« pN3 0,279 1,390 0,766 — 2,520
pM-Stadium 0,015 1,981 1,142 — 3,439
(MO/M1)
Resektionsausmalf 0,089 1,957 0,904 — 4,236
(RO/R1)
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In der multivariate Analyse mit dem Kapseldurchiriads Kovariate erscheinen als
unabhangige Werte das pM-Stadium und das Rese&tisngal3. Als wichtigste GrolRe

fur die Prognose des Patienten tritt der Kapselthmech hervor.

Tabelle 31: Multivariate Analyse der Uberlebenszeimit Kapseldurchbruch als

Kovariate
Kovariate p-Wert HR 95%
Konfidenzintervall
pT-Stadium 0,22
« pTl 1
. pT2 0,883 13626,3 0 - 1,062E+059
. pT3 0,873 29755,6 0 — 2,319E+059
. pT4 0,883 13392,3 0 — 1,045E+059
Kapseldurchbruch 0,001 2,57 1,49 - 4,43
(P-/P+)
pM-Stadium 0,011 1,99 1,17 - 3,39
(MO/M1)
Resektionsausmalf3 0,002 3,72 1,60 — 8,65

Zusatzlich wurde eine Kaplan-Meier Uberlebenskurviéir  Patienten  mit
Lymphknotenmetastasen (N+) angefertigt. Dazu wurden Gruppen gebildet, die
sich jeweils nach den beiden unabhangigen Progakiseén (das pM-Stadium und der

Kapseldurchbruch) richten.

Hier liegt ein statistisch signifikanter Zusammemipawischen Kapseldurchbruch und
einer geringeren Lebenserwartung in der GruppePRdgienten ohne Fernmetastasen
(MO N+) entsprechend dem Logranktest vor (p=0,0Hingegen macht es statistisch
gesehen fir die Uberlebensrate keinen signifikantémterschied, ob entweder

Fernmetastasen (M1 P-) oder ein Kapseldurchbru¢hRM) vorliegt (p=0,344).
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Abbildung 8: Gesamtlberleben der Patienten mit Lymgknotenmetastasen
separiert nach M-Stadium und Kapseldurchbruch
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4  Diskussion

Das Magenkarzinom steht weltweit nach wie vor areiv Stelle der zum Tode

fuhrenden malignen Erkrankungen (67).

Schon seit langem gilt als bedeutendster progmbstisFaktor fiir die Uberlebensraten
der Befall von Lymphknoten. Das in der aktuellenM{Klassifikation gelaufige N-
Stadium bezieht sich dabei ausschliel3lich auf dieahl der befallenen Lymphknoten.
Da aber die Spannweite der Uberlebensraten inferiaks TNM-Stadiums relativ
grofl3 ist, richtet sich das Augenmerk nun vermehthaauf weitere und genauere
Prognoseparameter. Viele Studien belegten den Khapsbabruch in dieser Hinsicht als
bedeutend (7; 11; 32; 47).

Die vorliegende Studie hat sich mit der prognobésc Relevanz des
Kapseldurchbruchs beschéftigt. Dabei war von Iswre welchen Einfluss das
Uberschreiten der Kapsel durch eine Lymphknotenstase auf das Uberleben des
Patienten ausubt. Weiterhin wurde der Frage naclglioh@n Korrelationen des

Kapseldurchbruchs mit klinisch-pathologischen Patamm nachgegangen.

Diskussion der Haufigkeit von Kapseldurchbriichen:

In dem untersuchten Patientenkollektiv hatten 385b,8der Patienten einen
Kapseldurchbruch.  Von den insgesamt 60,4% der eR/ath  mit
Lymphknotenmetastasen kam es in Uber der Halfte &atle zu einem
Kapseldurchbruch.

Der Anteil der Patienten mit Kapseldurchbruch liegtunserer Studie somit etwas
unterhalb der Ergebnisse eines systematischen\Rewnd 41% (83).

Zum Zeitpunkt der Diagnose hatten etwa 60 % deeR@n Lymphknotenmetastasen,

der Anteil ist somit 10 % niedriger als in der ké&tur beschrieben (73).

Von den insgesamt 1498 entfernten befallenen Lymetdn hatten 35,3 % einen

Kapseldurchbruch.
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Diskussion zur Korrelationsanalyse von Kapseldungtib mit klinisch-pathologischen

Parametern:

In unserer Studie steht der Kapseldurchbruch imédamai statistisch signifikanten
Zusammenhang mit dem Geschlecht (p=0,382) oderAltandes Patienten (p=0,439).
Weiterhin ist es statistisch gesehen ohne sigmfik&edeutung fur das Entstehen eines
Kapseldurchbruchs, wie das Primarkarzinom nach rBann (p=0,247), der WHO
(p=0,462), Laurén (p=0,944), Goseki (p=0,768) oting (p=0,758) klassifiziert

worden ist.

Auch der Grad der Differenzierung des Magenkarzimohat keinen statistisch

signifikanten Einfluss auf den KapseldurchbruchQ(i41).

Die Faktoren Alter, Geschlecht und histophatholcygs Kazinomtyp korrelierten auch
in der Untersuchung zum Magenkarzinom von Choi ét racht mit dem
Kapseldurchbruch (7).

Der Einfluss des Geschlechts, des Alters oder déferénzierungsgrades auf den
Kapseldurchbruch zum Osophaguskarzinom war auatteinStudie von Lerut et al.

nicht gegeben (43).

Wahrend Imre et al. bei laryngealen und hypophasgten Karzinomen und Lagarde et
al. fur Tumore des Osophagus eine Korrelation zwaecdem pT-Stadium und der
Entstehung von Kapseldurchbriichen sahen (32; 4itintk diese fur unser Kollektiv

der Magenkarzinompatienten nicht als statistisghiBkant gezeigt werden (p=0,2).

Doch fanden sich einige Parameter, die fur den &dpschbruch von Bedeutung sind.
So korreliert statistisch signifikant der Kapsefkthbruch mit dem N-Stadium

(p<0,001). Je hoher die N-Kategorie, also je mglmphknoten befallen waren, desto
gréRer wurde auch der Anteil der Lymphknoten mipgadurchbruch. Das bedeutet,
dass mit steigender Zahl von betroffenen Lymphkmaigch die Wahrscheinlichkeit fir

einen Kapseldurchbruch steigt.

Hinzu kommt, dass der Kapseldurchbruch statistsghifikant mit dem Vorliegen von
Fernmetastasen korreliert (p=0,019). Dies kénnte @heorie stltzen, dass die
Lymphknoten eine Art Filterfunktion ausiuiben (52)aldén Tumorzellen die Kapsel
eines regionaren Lymphknotens durchbrochen, kénsierso mit dem Lymphstrom

weitergeleitet werden und Fernmetastasen ausbikElea.weitere Hypothese ware, dass
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die durch einen Kapseldurchbruch entstehende dbistnu (7) des betroffenen
Lymphabflussweges die Entstehung von Kollateraitdeifen fordert und es daher
vermehrt zu einer hamatogenen Streuung kommt. Wehdal. erwagen den
Zusammenhang zwischen dem Kapseldurchbruch und besonderen Aggressivitat

des Primartumors (83).

Aufgrund der Korrelation des Kapseldurchbruchs dein pN-Stadium und dem pM-
Stadium ergibt sich ein statistischer Zusammenlauay mit der UICC-Klassifikation
(p=0,003).

Diskussion zur prognostischen Relevanz des Kapsgidruchs:

Schwerpunkt der hier vorgestellten Studie war as, ptognostische Relevanz des

Kapseldurchbruchs beim Magenkarzinom herauszuarbeit

Lagarde et al. beschrieben 2006 den negativen ussmftles Kapseldurchbruchs bei
Karzinomen des Osophagus und des gastrodsophadélaégganges fiir die Prognose
(42). Diese Ergebnisse konnten im eigenen Krankestiar das Osophaguskarzinom
bestatigt werden (49). Eine Studie zum Mammakamizeigt ebenfall prognostische
Bedeutung des Kapseldurchbruchs im Sentinel-Lymotdam (77). Wenzel et al.

schlussfolgerten aus ihren Untersuchungen zu Tumabee oberen Aerodigestivtraktes,
dass der Kapseldurchbruch ein wichtigeres Kriterflindas Gesamtiiberleben darstellt

als die Zahl der Lymphknotenmetastasen (82).

Die 5-Jahres-Uberlebensrate unserer Patienten gfdllénen Lymphknoten ohne
Kapseldurchbruch lag bei 39 %, wurde die Kapsethhnrochen, sank die 5-Jahres-
Uberlebensrate auf lediglich 13 %. Der statistis@usammenhang zwischen der 5-

Jahres-Uberlebensrate und dem Kapseldurchbrustaistisch signifikant (p<0,001).

Unsere Zahlen stimmen mit denen von Wind et aliirera systematischen Review
zusammengefassten Ergebnissen anderer Studien injbetee eine 5-Jahres-
Uberlebensrate fur N+P- -Patienten zwischen 35-60#@ fir Patienten mit
Kapseldurchbruch zwischen 5-23 % ergaben (83).

Die Bedeutung des Kapseldurchbruchs zeigte sicms&erer Studie besonders im pN1-

Stadium. Hier betrug die 5-Jahres-UberlebensratdPé&iienten mit Kapseldurchbruch
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18,8 %, hingegen lag sie bei Patienten ohne KapssHdruch bei 52,5 % (p=0,041).
Sind also nur weinige Lymphknoten befallen, istdeschaus entscheidend ob die
Kapsel Uberschritten wurde. Steigt die Zahl der phikmotenmetastasen (N2 und N3),
ist der Einfluss des Kapseldurchbruchs auf das lgben geringer (p=0,444 fir N2;
p=0,190 fur N3).

Die Auswertung der Uberlebensraten fiir PatientenbLyinphknotenmetastasen, aber
ohne Fernmetastasen (MO N+) zeigt eine signifikarmderrelation zwischen
Kapseldurchbruch und einer verminderten Lebenséuwgr (p=0,011). Hat der
Primartumor also noch nicht in Form von Fernmetastiagestreut, ist es von
entscheidender Bedeutung, ob regionare Lymphknattastasen die Kapsel
Uberschritten haben oder nicht. Dieses Ergebnisitiktdie oben genannte Hypothese
von Wind et al. stitzen, dass der Kapseldurchbfiickeinen besonders aggressiven
Primartumor spricht. Denn ist ein Kapseldurchbr@s® P+) vorhanden, so ist die
Prognose vergleichbar mit der Prognose von Patienté Fernmetastasen (M1 P-).
Somit kann postuliert werden, dass der Kapselduudibdie Prognose &hnlich wie

Fernmetastasen beeinflusst.

Fur das Magenkarzinom analysierten Di Giorgio et il Rahmen ihrer Studie
Einflussfaktoren fir das Uberleben der Patienteles® Untersuchung ergab, dass der
Kapseldurchbruch einen unabhangigen Prognosefalkstellt, wahrend dies fur das
N-Stadium (N1 oder N2) nicht mehr nachzuweisen (@/a}.

In den vorliegenden Studien zu diesem Thema wutdagenkarzinompatienten mit
Fernmetastasen nicht eingeschlossen. Wahrend d&&tgoium in der multivariaten
Analyse unserer Studie keinen unabhéangigen Protaidee darstellt, tritt neben dem
pM-Stadium und dem Resektionsausmal® als wichtigstetbhangiger Faktor der

Kapseldurchbruch (p=0,001) in Erscheinung.

Zusammenfassend stellt das Vorliegen eines Kaps#idwuchs beim Magenkarzinom
einen unabhangigen Prognosefaktor dar. Daher dalitdie Zukunft eine Aufnahme
des Lymphknotenkapseldurchbruchs in die TNM-Klalsation des Magenkarzinoms

erwogen werden.
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5 Zusammenfassung

An 159 Patienten mit primdrem Magenkarzinom, dieZieitraum von Marz 1996 bis
Januar 2005 in der Klinik fir Allgemein-, Viszeralrd Tumorchirurgie der Universitat
zu Koln operiert worden sind, wurde in einer repeddiven Studie die Bedeutung des

Lymphknotenkapseldurchbruchs untersucht.

Hintergrund dieser Analyse ist die relativ groRearSpveite der Uberlebensraten fur
Patienten mit Magenkarzinomen innerhalb eines TNBBiEms und die damit
verbundene Frage nach weiteren und genaueren Reggrametern.

Ziel der Studie war es, eine Aussage Uber Haufigkeorrelation mit klinisch-
pathologischen Parametern und insbesondere Ubeprdgnostische Relevanz des

Kapseldurchbruchs machen zu kénnen.

96 (60,3 %) der untersuchten Patienten hatten Lyimgutenmetastasen (N+ -Status).
Ein Kapseldurchbruch lag bei 57 Patienten vor, dso 59,4% der Patienten mit
befallenen Lymphknoten. Von den 1498 entfernteraltfen Lymphknoten hatten
insgesamt 35,3 % einen Kapseldurchbruch.

In unserer Studie konnte kein statistischer Zusaniaweg des Kapseldurchbruchs mit
dem Geschlecht (0,382), dem Alter (0,439), dem @edDifferenzierung (0,741), dem
pT-Stadium (0,2) und den Klassifikationen nach rBann (0,247), WHO (0,462),

Laurén (0,944), Goseki (0,768), oder Ming (0,75&)gazeigt werden. Dagegen
korrelierte der Kapseldurchbruch statistisch sigarit mit dem pN-Stadium (p=0,001),
dem pM-Stadium (p=0,019) und daher auch mit der@IJassifikation (p=0,003).

Die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit Ilbetai Lymphknoten ohne
Kapseldurchbruch lag bei 39 %, wahrend PatientarLymphknotenkapseldurchbruch

eine signifikant schlechtere Prognose von 13 % easen.

In der multivariaten Analyse erwies sich der Kagaathbruch neben dem pM-Stadium

und dem Resektionsausmal als unabhangiger Progmasegier.

Zusammenfassend stellt das Vorliegen eines Kaps#idwchs beim Magenkarzinom

einen unabhangigen Prognosefaktor dar. Daher dalitdie Zukunft eine Aufnahme
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des Lymphknotenkapseldurchbruchs in die TNM-Klalsation des Magenkarzinoms

erwogen werden.
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