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1 Zusammenfassung

Die Fragestellung dieser Arbeit basiert auf der kontroversen Diskussion des Einflusses
des Wochentages der Operation bei groen elektiven Eingriffen im Bereich des oberen
Gastrointestinaltraktes.

Zu Grunde gelegt wurden die Daten von insgesamt 460 Patienten, die im Zeitraum von
Juni 1996 bis April 2016 in der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und Tumorchirurgie der
Universitat zu Koéln bei histologisch gesichertem Adenokarzinom des Magens
gastrektomiert und D2-lymphadenektomiert wurden. Die retrospektive Analyse der
gesammelten Angaben befasst sich mit dem moglichen Einflussfaktor des Wochentages
der Operation auf das Outcome der Patienten, die postoperative Aufenthaltsdauer und
die aufgetretenen postoperativen Komplikationen. Zudem wurden bei der Analyse
Subgruppen — untergliedert nach perioperativen Einflussfaktoren, wie demographischen
Angaben, histopathologischen Merkmalen, dem BMI, dem préoperativen ASA Stadium
und der Erfahrung des den Eingriff durchfihrenden Chirurgen — betrachtet. Zur
Vergleichbarkeit der Arbeit mit bestehenden Studien wurden die Daten im Folgenden in
dichotomisierter Form als ,Wochenanfang' und ,spate Woche' dargestellt.

Unter den Patienten waren 326 Manner (71%) und 134 Frauen (29%). Das Alter lag im
Mittel bei 65 Jahren. Die Verteilung der Fallzahlen bezogen auf die einzelnen
Wochentage zeigte sich gleichmaRig mit einer Spannweite von 86 Fallen (18,7%) am
Mittwoch bis 96 Fallen (20,9%) am Dienstag. Hinsichtlich des pT-, pN- und pM-Stadiums
(p= 0,641; p= 0,337; p= 0,752) sowie der neoadjuvanten Chemo- (p= 0,341) bzw.
Radiochemotherapie (p= 0,128) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Auch die
MessgroRRen des chirurgischen Outcomes — Resektionstyp (totale Gastrektomie in 90%
der Falle; p= 0,867), entfernte Lymphknoten (im Mittel 31; p= 0,590) und Resektionsrate
(RO in 94,3% der Falle; p= 0,241) — erwiesen sich als nicht signifikant. Es wurde zudem
der histologische Typ nach Laurén bestimmt, wobei sich in 45,5% ein Karzinom vom
intestinalen, in 46,5% vom diffusen und in 8,0% ein intermedidrer Typ zeigte. Deren
Verteilung auf die einzelnen Wochentage war ebenfalls homogen (p= 0,262). Das ASA
Stadium (p= 0,116) und der BMI der Patienten (p= 0,133) sowie die Erfahrung des
Operateurs (p= 0,457) differierten ebenso nicht.

Hinsichtlich des short-term Outcomes (Kurzzeit-Sterblichkeit) war in der 30- bzw. 90-
Tage Analyse der einzelnen Wochentage keine Abhangigkeit dieser vom Operationstag
erkennbar (p= 0,169 bzw. p=0,948). In Bezug auf das overall survival (Gesamtiberleben
| absolute Uberlebensrate), welches im Mittel 43 Monate betrug (95% KI 30-55 Monate),
zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang (p= 0,301). Auch in der

dichotomisierten Betrachtung der Sterbe- bzw. Uberlebensanalysen waren keine
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Unterschiede erkennbar (short-term Outcome: p= 0,686 bzw. p= 0,503; overall survival:
p= 0,301).

Die im Folgenden durchgefiihrte multivariate Uberlebensanalyse konnte das Alter, das
jeweilige pT-, pN- und pM-Stadium und die R-Kategorie als unabhéangige
Prognosefaktoren identifizieren. Auch in dieser Analyse erwies sich der Zusammenhang
zum Wochentag der Operation als nicht signifikant (p= 0,255).

Des Weiteren wurde die postoperative Aufenthaltsdauer, welche im Mittel 17,21 Tage
betrug (95% Kl 16,13-18,29 Tage), betrachtet. Hierbei zeigte sich sowohl bezlglich der
einzelnen Wochentage (Signifikanz stets > 0,05) als auch im Vergleich des
,Wochenanfangs mit der ,spaten Woche* (p= 0,363) kein statistisch signifikanter
Zusammenhang der Verweildauer.

In Bezug auf die postoperativen Komplikationen war eine Haufung dieser am Donnerstag
erkennbar (p= 0,059). Insgesamt wurde jedoch auch hier kein statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich des Auftretens von Komplikationen nach Operation an
bestimmten Wochentagen deutlich (einzelne Tage: p= 0,452; dichotomisiert: p= 0,458).
Es erfolgte zudem die Bestimmung des Schweregrades der aufgetretenen
Komplikationen anhand der Einteilung nach der Clavien-Dindo-Klassifikation. Diese
zeigte, dass in insgesamt 54,4% keine postoperativen Komplikationen auftraten. Im Falle
von Komplikationen waren diese zumeist niedrigen Grades (Grad | und Il: gesamt
15,7%). Es verstarben 1,9% der Patienten (Grad V) wahrend des postoperativen

stationaren Aufenthaltes.

Insgesamt konnte die durchgefiihrte Arbeit keinen Nachweis einer prognostischen
Relevanz des Faktors ,Wochentag der Operation‘ bei Patienten mit Adenokarzinom des
Magens und erfolgter D2-Lymhadenektomie erbringen, weder hinsichtlich des short- und
long-term Outcome noch in Bezug auf die postoperative Aufenthaltsdauer oder das

Auftreten von postoperativen Komplikationen.



2 Abkulrzungsverzeichnis

AEG Adenocarcinoma of the esophagogastric junction bzw.
Adenokarzinomen des dsophagogastralen Ubergangs

AJCC American Joint Committee on Cancer

ASA American Society of Anesthesiologists bzw. US-amerikanische
Fachgesellschaft fir Anasthesiologie

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.

BMI Body-Mass-Index

BSC Best supportive care bzw. Bestmdgliche unterstiitzende
Behandlung (Onkologie)

CDH-1 Cadherin-1 (Gen, das fur E-Cadherin kodiert)

COPD Chronic obstructive pulmonary disease bzw. Chronische

obstruktive Lungenerkrankung

CDAD Clostridium-difficile-assoziierte Diarrh6

CT Computertomographie

CT Chemotherapie

EMR Endoscopic mucosal resection bzw. Endoskopische Mukosa
Resektion

ERAS Enhanced Recovery After Surgery

ESD Endoscopic submucosal dissection bzw. Endoskopische

Submukosa Dissektion

ESMO European Society fir Medical Oncology bzw. Europaische
Gesellschatft fiir Medizinische Onkologie

EUS Endoscopic Ultrasound bzw. Endoskopische
Ultraschalluntersuchung (Synonym: Endoskopischer Ultraschall;
Endosonographie)

EUS-TCB Endoscopic Ultrasound-Guided Trucut Biopsy bzw.
Endosonographisch-gesteuerte Trucut-Biopsie

FNCLCC/FFCD Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le

Cancer/Francophone de Cancérologie Digestive

G-DRG German Diagnosis Related Groups bzw. Diagnosebezogene
Fallgruppen

GIST Gastrointestinale Stromatumoren

Hb Hamoglobin
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HER-2

HIPEC

HNPCC

IBM
ICU
JGCA

KFPV
MAGIC

MRT
NBI
NLN

NSAR

OGD
0S
PET-CT

RCT
RKI
SD
TNM

uicC

VAC
VFA
WHO
ZVK

Human epidermal growth factor receptor 2 bzw. Wachstumsfaktor-
Rezeptor als auch zugehdriges Gen auf Chromosom 17
Intraperitoneal hyperthermic chemoperfusion (auch IPHC) bzw.
Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie

Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer bzw. Hereditares
non-polypéses Kolonkarzinom oder Lynch-Syndrom
International Business Machines Corporation

Intensive Care Unit bzw. fur Intensivstation

Japanese Classification of Gastric Carcinoma bzw. Japanische
Vereinigung flir Magenkarzinom

Verordnung zum Fallpauschalensystem fiir Krankenhauser
Medical Research Council Adjuvant Gastric Infusional
Chemotherapy

Magnetresonanztomographie

Narrow Band Imaging

Negative lymph node bzw. Nachgeschalteter / Non-Sentinel
Lymphknoten

Nichtsteroidales Antirheumatikum — auch nichtsteroidales
Antiphlogistikum (NSAP) oder NSAID (non-steroidal anti-
inflammatory drug)

Osophagogastroduodenoskopie

Overall survival (Gesamtuiberleben/ absolute Uberlebensrate)
Positron emission tomography—computed tomography bzw.
Kombination aus Positronen-Emissions-Tomographie und
Computertomographie

Radiochemotherapie

Robert Koch-Institut

Standard deviation bzw. Standardabweichung oder o (sigma)
T = Tumor, N = Nodus (lat. Nodus lymphoideus = Lymphknoten),
M = Metastasen

Union internationale contre le cancer bzw. Internationale
Vereinigung gegen Krebs

Vacuum assisted closure-therapy (VAC) bzw. Vakuumtherapie
Visceral fat areas bzw. viszerale Fettbereiche

World Health Organization bzw. Weltgesundheitsorganisation

Zentraler Venenkatheter



3 Einleitung

3.1 Epidemiologie!

Das Magenkarzinom gehort zu den haufigsten und tédlichsten malignen Tumoren des
Menschen (siehe Abbildung 1). [24]

‘ Number of new cases in 2018, both sexes, all ages Number of deaths in 2018, both sexes, all ages

Lung
2093876 (11.6%) Lung
1761007 (18.4%)
Breast Other cancers
2088813(115%) 3422 417 (35.8%)
Other cancers /
7 753 946 (42.9%) / = s Colorectum Colorectum
5 1849518 (10.2%) 880792 (9.2%)
Prostate Prostate Stomach
1276 106 (7.1%) 358 989 (3.8%) 782 685 (8.2%)
Cervix uteri Stomach Pancreas Liver
569 847 (3.2%) 1033701 (5.7%) 432 242 (4.5%) \ 781631 (8.2%)
Oesophagus Liver Oesophagus Breast
572034 (3.2%) 841080 (4.7%) 508 585 (5.3%) 626 679 (6.6%)
Total: 18 078 957 cases Total: 9 555 027 deaths

Abbildung 1: Inzidenzen und Mortalitdten der haufigsten Tumoren weltweit [23]

In Deutschland betragt das mittlere Erkrankungsalter bei M&nnern 70,5 Jahre und bei
Frauen 73,3 Jahre. [76]

Die altersstandardisierte Inzidenz in Deutschland liegt unter Mannern bei 9,4 und unter
Frauen bei 4,5 (gesamt 6,7). Das Verhdltnis von Mannern zu Frauen betragt somit in
etwa 2:1. Im Vergleich der verschiedenen Krebserkrankungen, sortiert nach der
Haufigkeit ihres Auftretens, entspricht dies in Deutschland Platz 10 (&) bzw. 15 () und
weltweit betrachtet Platz 4 (3) bzw. 7 (?) (15,7 (3) bzw. 7,0 (?) (gesamt 11,1)) unter
den jahrlichen Krebsneuerkrankungen. [3, 22, 24]

Im internationalen Vergleich zeigt sich ein deutlicher Unterschied in der Haufigkeit des
Auftretens hinsichtlich der geographischen Lage (siehe Abbildung 2). [3, 23] So findet
sich die hochste altersstandardisierte Inzidenz mit 32,1 (J) bzw. 13,2 (?) (gesamt 22,4)
in Ostasien - insbesondere in Landern wie der Republik Korea (Land mit der hdchsten
Inzidenz weltweit mit 39,6 (gesamt); 57,8 (3 bzw. 23,5 (?)), Mongolei, Japan und China.
[22] Im weltweiten Vergleich der Bevolkerungen treten in Asien etwa % der Falle auf. [3,
23] Die niedrigste Inzidenz hingegen weisen die Lander Afrikas auf, wo diese lediglich
zwischen 3,7-4,6 (gesamt) liegt. [3, 22, 23]

! Angaben zu Inzidenzen, Mortalitit, Priavalenz jeweils pro 100.000 Einwohner und Jahr
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Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, stomach, both sexes, all ages

)
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7.3-111 > <
&
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<38 No data
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which there may not yet be ful agreement.

World Health Organization © International Agency for
Research on Cancer 2018

Abbildung 2: Inzidenzen des Magenkarzinoms weltweit (Stand 2018) [20]

Betrachtet man die Mortalitdt zahlt das Magenkarzinom zu den 3 flhrenden
Krebserkrankungen. [3, 23, 77] So verstarben 2018 weltweit 782.685 Menschen an den
Folgen dieser Erkrankung. Die weltweite Mortalitatsrate betragt 11,7 (J) bzw. 5,2 (¥)
(gesamt 8,2). [23] Die Mortalitatsraten verhalten sich hierbei &hnlich wie die Inzidenzen.
So sind diese mit 23,0 (3) bzw. 9,4 (?) (gesamt 15,9) in Ostasien am hoéchsten und mit
2,4 (3) bzw. 1,3 (?) (gesamt 1,8) in Nordamerika am niedrigsten (siehe Abbildung 3 und
4). [3, 22, 23] In Deutschland betragt die Mortalitat des Magenkarzinoms 5,3 (&) bzw.
2,6 (?) (gesamt 3,9). [22]

Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2018, stomach, both sexes, all ages

. Y
o
ASR (World) per 100 000
29.1 b
6.1-9.1 4
42-6.1 o

2.9-4.2 - Not applicable
<29 No data

Al rights reserved, The designations employed and the presentation of the material in this publication do not imply the expression of any opinion whatsoever Data source: GLOBOCAN 2018 ¢ «?\‘q World Health

on the part of the Workd Health Organization / Intemational Agency for Research on Cancer concerning the legal status of any country, temitory, city or area  Graph production: ARC g: # 2 Organization

or of its authorities, or conceming the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed fines on maps represent approximate borderlines for  (http:/{gco.jarc.fr/today) i

which there may not yet be full agreement World Heakh Organization < International Agency for
Research on Cancer 2018

Abbildung 3: Mortalitatsraten des Magenkarzinoms weltweit (Stand 2018) [21]
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Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2018, stomach, both sexes, all ages
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Abbildung 4: Inzidenzen und Mortalitatsraten weltweit nach Regionen sortiert (Stand 2018) [19]

Die 1-Jahres-Pravalenzen liegen aktuell (im Jahr 2018) in Deutschland mit 13,9 (3') bzw.
7,4 (?) (gesamt 10,6) Uber dem weltweiten Durchschnitt von 9,9 (&) bzw. 5,2 (%)
(gesamt 7,6). Die hochsten Raten finden sich auch hier in Ostasien mit 28,7 (&) bzw.
13,6 (?) (gesamt 21,3). [22]

Verglichen mit Deutschland ist somit sowohl die Neuerkrankungs- und die Pravalenz-,
als auch die Mortalitatsrate in Ostasien um mehr als das Doppelte erhoht.

Dies spiegelt sich auch im weltweiten Vergleich wider (siehe Abbildung 5).

Incidence, both sexes Mortality, both sexes 5-year prevalence, both sexes
Oceania Oceania Oceania
(0. 32%] (0. 27%) (0. 32%)
North North Africa
America America (2.5%)
(2.8%) (1.7%)
Africa Africa North
(3%) (B.7%) America
(2 9%)
LAC* LAC*
(6.5%) (6.6%) (5 6%)
Europe Europe Europe
(12.9%) Asia (13.1%) Asia (12.3%) Asia
(74.5%) (74.7%) (76.4%)
Population Number Population  Number Population  Number
| Asia 769728 = Asia 584 375 | Asia 1214216
- Europe 133133 =1 Europe 102167 - Europe 194 893
= *Latin America and the Caribbean 67058 =1 *Latin America and the Caribbean 51914 = *Latin America and the Caribbean 89380
| Africa 31148 | Africa 28707 | North America 46525
= North America 29275 = North America 13403 | Africa 39637
Oceania 3359 Oceania 2119 Oceania 5101
Total 1033701 Total 782 685 Total 1589752

Abbildung 5: Inzidenz, Mortalitdét und 5-Jahres-Prévalenz des Magenkarzinoms weltweit sortiert nach
Regionen (Stand 2018) [23]

Betrachtet man die Dynamik der Erkrankungszahlen der vergangenen Jahre, ist derzeit
insgesamt ein RlUckgang der Inzidenz und Mortalitdt des Magenkarzinoms zu

12



verzeichnen (siehe Abbildung 6). So verringerten sich z.B. in Deutschland die Inzidenz
und Mortalitat um -2,25% bzw. -3,65% in 10 Jahren?. [76, 77]

Unter den Krebserkrankungen ist sowohl in Deutschland, der EU, als auch weltweit
derzeit der starkste Rilckgang der altersstandardisierten Sterblichkeit beim

Magenkarzinom zu verzeichnen (siehe Abbildung 6). [76, 77]

Dies hat zugleich einen erkennbaren Effekt auf die Gesamtsterblichkeitsrate durch

Krebserkrankungen, welche ebenfalls eine ricklaufige Tendenz zeigt. [76]

Abbildung 2.12.23 60

Altersstandardisier-

je 100.000

te Neuerkrankungsra- 50
ten fiir Magenkrebs (ICD
0 C16), in Deutschland 40
Ska und den USA
v 30
20
10
\r?g"J'P‘L,SS‘\ 0 "
o° o o o o o "@QQ ”PQS o°
Frauen Deutschland Frauen USA (SEER g
w——e Manner Deutschland == e=e M3 Ménner USA (SEER 9)
Abbildung 2.12.24 o 60
Altersstandardisierte Ster- 8_
beraten fiir Magenkrebs 9
(ICD-10C16), in Deutsch- 5,

avier d
ch Geschlecht

4. Quelle

Abbildung 6: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten fiir Magenkrebs in Deutschland,
Skandinavien und den USA, nach Geschlecht. 1970-2013/2014. Quellen: Zentrum fiir Krebsregisterdaten,
Association of the Nordic Cancer Registries, National Cancer Institute (USA) [76]

2 Deutschland: durchschnittliche jahrliche Verdnderung der Rate zwischen 2003 und 2013
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3.2 Atiologie und Pathogenese

Das Magenkarzinom obliegt einer multifaktoriellen Genese. [47, 65]

Die Infektion mit dem Bakterium Helicobacter pylori (= Typ B Gastritis) stellt den
wichtigsten Risikofaktor (Klasse 1 Kanzerogen) fur die Entstehung eines
Magenkarzinoms im Bereich des Korpus und Antrums dar, sodass dessen Eradikation
einen wichtigen Bestandteil der Tumorpréavention darstellt. [30, 34, 65]

Auch die chronische Typ A Gastritis (= chronisch atrophische Autoimmungastritis), deren
Folge neben der Karzinogenese auch eine perniziose Andmie sein kann, und die
chemisch-toxisch bedingte Typ C Gastritis (z.B. durch NSAR-Dauertherapie oder

Gallensaurereflux) bedingen ein erhdhtes Risiko. [47, 75]

Weitere wichtige Risikofaktoren sind u.a. zunehmendes Alter, mannliches Geschlecht,
positive Familienanamnese [ca. 10%] (selten genetische Ursachen [ca. 1-3%], wie E-
Cadherin Gen (= CDH-1) Mutation), Morbus Ménétrier, vorangegangene Operationen
am Magen (z.B. Magenteilresektion), niedriger soziodbkonomischer Status, Rauchen,
berufliche Chemikalien-Exposition (z.B. Arbeit in der Metallverarbeitung), erhéhter
Alkoholkonsum und das Leben in einer Population mit erhéhtem Erkrankungsrisiko
(siehe oben: Epidemiologie). [30, 34, 65, 86] ([76]) Zudem haben Patienten mit
hereditarem non-polyptsen kolorektalem Karzinom (= HNPCC [= Hereditary Non-
Polyposis Colorectal Cancer], auch Lynch-Syndrom) ein erhdhtes Risiko, im Laufe ihres

Lebens an einem Magenkarzinom zu erkranken. [65, 74]

Auch Umweltfaktoren und die Ernéhrung (insbesondere hoher Fleisch- und Salzkonsum)
spielen eine wesentliche Rolle fur die Tumorentstehung. Nahrungsmittel, wie
geraucherte und gepokelte bzw. stark gesalzene Produkte, durch deren
Verstoffwechselung kanzerogene Nikosamine gebildet werden, wirken schadlich. [30,
34, 47, 65, 67, 97] Nach neueren Ergebnissen stellt auch Ubergewicht einen moglichen
Risikofaktor fir das Magenkarzinom dar, da dieses durch verstarkten Reflux die

Entstehung von Tumoren im Bereich der Kardia beglinstigt. [65, 76]

Die frihzeitige Metastasierung und folglich das haufig héhere Tumorstadium bei
Erstdiagnose tragt wesentlich zu der schlechten Prognose des Magenkarzinoms bei.
[47]

Neben der lymphogenen Metastasierung (siehe Abbildung 13), welche aufgrund der
(mikro-) anatomischen Gegebenheiten bereits frih erfolgen kann, bestehen beim
Magenkarzinom weitere mdgliche Metastasierungswege. So kann die Tumorausbreitung

zudem hamatogen (Uber die Pfortader in Leber, Lunge und schlief3lich in Knochen und
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3.3

Hirn) stattfinden. Auch zeigt sich h&ufig eine Ausbreitung per continuitatem (in
umliegende Strukturen, wie z.B. Osophagus, Duodenum, Kolon oder Pankreas).
Seltener, aber moglich ist auch die Streuung per contiguitatem (Peritonealkarzinose),
sowie in Form von Abtropfmetastasen (Ovarien [= Krukenberg-Tumor] oder
Douglasraum betreffend). [47, 67]

Einteilung und Klassifikationen

Das Magenkarzinom lasst sich anhand folgender Kriterien einteilen:

1) Lokalisation

Die Unterteilung erfolgt hier in Kardia-, Korpus-/Fundus- und Antrum-/Pylorus-
Karzinome. Die friher ebenfalls den  Magenkarzinomen  zugehdrigen
Ubergangskarzinome, auch AEG-Tumoren (= Adenocarcinoma of the esophagogastric
junction), werden nach aktuellem Stand den Osophaguskarzinomen zugeordnet und
anhand der Siewert-Klassifikation (1998; Typ I-lll) eingeteilt. [34, 67, 85]

2) Wachstumsform

Die makroskopische Einteilung erfolgt mittels der japanischen Klassifikation der
Magenfrihkarzinome (JGCA [= Japanese Classification of Gastric Carcinoma]; 2011)
in Typ 0-4. Frihe Tumorstufen (Typ 0) werden hierbei anhand des endoskopischen
Befunds beschrieben und den Subklassen I-1ll zugeordnet oder als Mischtypen
bezeichnet. [39] Fortgeschrittene Karzinome werden anhand der Borrmann
Klassifikation (1926) eingeteilt (Typ I-1V). [33, 67]

Die WHO teilte 1997 das Magenkarzinom nach seinem histologischen Zelltyp ein. 2010
wurde diese Einteilung erneuert und um weitere seltenere Typen erweitert. Dabei zeigte
sich in Uber 90% der Félle ein Adenokarzinom (weiter untergliedert in papillar, tubulér
oder muzinds wachsend, sowie Siegelringkarzinome). Als weitere Typen wurden das
adenosquamose Karzinom, das Plattenepithelkarzinom, das kleinzellige und das
undifferenzierte Karzinom beschrieben. Eine Sonderform stellen die selten
vorkommenden gastrointestinalen Stromatumoren (= GIST) dar. [10, 34, 67]

Des Weiteren lasst sich histologisch eine Aussage Uber den Differenzierungsgrad des
Tumors treffen (= Grading, nach Definition der WHO). Daraus ergibt sich eine Zuteilung
zu den Graden G1 (,low-grade‘/hochdifferenzierte) bis hin zu G4 (,high-

grade“/undifferenzierte) Tumorzellen. [34, 47]
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Histomorphologisch unterscheidet man den intestinalen, diffusen und Mischtyp nach der
Laurén-Klassifikation (1965). [34, 67] Dieser ist ausschlaggebend fiir den
intraoperativen Sicherheitsabstand der Resektion. [65]

DarUber hinaus gibt es eine weitere Einteilung nach Ming (1977; expansiver und
invasiver Typ) und Goseki (1992; Zuordnung zu den Gruppen I-IV anhand der tubularen

Differenzierung und der Schleimmenge im Zytoplasma). [10, 28, 63]

3) Tumorstadium

Den hdchsten Stellenwert im Rahmen der Stadieneinteilung des Magenkarzinoms nimmt
die Bestimmung des TNM- und UICC-Stadiums ein (siehe Abbildung 7 bis 10), da diese
sowohl eine Aussagekraft hinsichtlich der Therapieempfehlungen als auch der Prognose
beinhalten. Fir das Staging des Magenkarzinoms gelten derzeit die Kriterien der 7.
Auflage des AJCC (= American Joint Committee on Cancer). [65, 95]

TX Primary tumor cannot be assessed

TO No evidence of primary tumor

Tis Carcinoma in situ: intraepithelial tumor without invasion of the
lamina propria

T1 Tumor invades lamina propria, muscularis mucosae, or
submucosa

Tla Tumor invades lamina propria or muscularis mucosae

T1b Tumor invades submucosa

T2 Tumor invades muscularis propria

T3 Tumor penetrates subserosal connective tissue without invasion
of visceral peritoneum or adjacent structures. T3 tumors also
include those extending into the gastrocolic or gastrohepatic
ligaments, or into the greater or lesser omentum, without
perforation of the visceral peritoneum covering these
structures

T4 Tumor invades serosa (visceral peritoneum) or adjacent
structures

T4a Tumor invades serosa (visceral peritoneum)

T4b Tumor invades adjacent structures such as spleen, transverse

colon, liver, diaphragm, pancreas, abdominal wall, adrenal
gland, kidney, small intestine, and retroperitoneum

Abbildung 7: T-Kategorie Definitionen, Magenkarzinom [95]

NX Regional lymph node(s) cannot be assessed
NO No regional lymph node metastasis

N1 Metastasis in | to 2 regional lymph nodes

N2 Metastasis in 3 to 6 regional lymph nodes

N3 Metastasis in 7 or more regional lymph nodes

Abbildung 8: N-Kategorie Definitionen, Magenkarzinom [95]
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TNM-Klassifikation
TX | Priméartumor kann nicht bestimmt werden.
TO Keine Evidenz fiir einen Primartumor
Tis | Carcinoma in situ: Intraepithelialer Tumor ohne Invasion der Lamina propria
T Infiltration der Lamina propria oder der Tela submucosa (Synonym: Frithkarzinom)
Tla | Infiltration der Lamina propria oder Lamina muscularis mucosae
T1b | Infiltration der Tela submucosa
T2 | Infiltration der Tunica muscularis

Infiltration des subserésen Bindegewebes ohne Invasion des visceralen Peritoneums oder benachbarter
Strukturen. T3 schlieBt auch Tumoren ein, welche sich entlang des gastrocolischen oder gastrohepatischen

= Ligaments ausbreiten, sowie das Omentum majus oder minus erreichen, ohne Durchdringung des
visceralen Peritonuems, welche diese Strukturen umgibt.
T4 Infiltration von Nachbarorganen (Milz, Colon transversum, Leber, Zwerchfell, Pancreas, Bauchwand,

Nebenniere, Niere, Dinndarm oder Retroperitoneum)
T4a | Infiltration der Serosa (viszerales Peritoneum)

Infiltration von Nachbarorganen (Milz, Colon transversum, Leber, Zwerchfell, Pancreas, Bauchwand,
Nebenniere, Niere, Dinndarm oder Retroperitoneum)

T4b
NX | Befall lokaler Lymphknoten nicht beurteilbar

NO | Keine lokalen Lymphknoten befallen

N1 | Metastasen in ein bis zwei lokalen Lymphknoten

N2 | Metastasen in drei bis sechs lokalen Lymphknoten

N3 | Metastasen in sieben oder mehr lokalen Lymphknoten
MO | Keine Fernmetastasen nachgewiesen

M1 Fernmetastasen

Abbildung 9: TNM-Klassifikation - 7. Auflage der Kriterien nach AJCC staging system (American Joint

Committee on Cancer) [deutsch Ubersetzung]. [96]

Stage 0 Tis NO MO
Stage 1A Tl NO MO
Stage IB T2 NO MO
Tl N1 MO
Stage IIA T3 NO MO
T2 N1 MO
Tl N2 MO
Stage 1IB T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
] N3 MO
Stage IIIA T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
Stage I1IB T4b NO or N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
Stage IIIC T4b N2 or N3 MO
T4a N3 MO
Stage IV Any T Any N M1

Abbildung 10: Anatomisches Stadium / prognostische Gruppen (UICC-Stadien), Magenkarzinom [95]
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3.4 Diagnostik

Anders als in Japan und Korea, wo die Inzidenzraten des Magenkarzinoms wesentlich
hoher liegen, erfolgt in den westlichen Landern, so auch in Deutschland, kein
tumorspezifisches Screening. [22, 86] Daher und wegen der recht unspezifischen Klinik
werden die Tumoren hier meist erst in fortgeschrittenen Stadien erkannt, was u.a. auch

die schlechteren Uberlebensraten in diesen Landern erklart. [32, 45, 72, 86]

Zur Primardiagnostik gehoért neben der allgemeinen Tumoranamnese und kérperlichen
Untersuchung mit besonderem Fokus auf vergroBerte Lymphknoten, tastbare
Veranderungen der Leber und Aszites - als mdgliche Zeichen einer Metastasierung -,
die Osophagogastroduodenoskopie (= OGD). Sie nimmt diagnostisch den hoéchsten
Stellenwert ein und bietet die Gelegenheit einer visuellen Beurteilung des Tumors,
dessen Lokalisation, sowie seiner lokalen Ausbreitung. Zugleich ermdglicht sie die
Entnahme von Biopsien verdachtiger Areale und des umliegenden Gewebes zur
histologischen Befundsicherung. Dartber hinaus sind weitere histopathologische
Untersuchungen des Tumorgewebes moglich, welche zusatzliche therapie- und

prognoserelevante Informationen liefern. [34, 62, 65]

Neben der endoskopischen Untersuchung stehen weitere, neue Verfahren zur
Verfiigung wie die Chromoendoskopie, die konfokale Lasermikroskopie und das NBI (=
Narrow Band Imaging), welche laut aktueller Leitlinie jedoch keinen Stellenwert im

Rahmen der Routinediagnostik einnehmen. [29, 65]

Bei starkem klinischen Malignomverdacht, jedoch unauffalligem Histologiebefund, kann
eine endosonographische Beurteilung der Magenwand (Tumorinfiltrationstiefe) erfolgen

und ggf. Trucut-Biopsien (= EUS-TCB) entnommen werden. [65]

Im Rahmen des Tumor Stagings kdnnen Fernmetastasen (insb. Lebermetastasen)
mittels sonographischer Untersuchung des Abdomens und CT-Untersuchungen von
Abdomen, Thorax und ggf. des Beckens identifiziert werden. Auch die EUS (=
endoscopic ultrasound) kann bei Patienten mit kurativem Therapieansatz erganzend
zum Staging mittels CT eingesetzt werden, da sie zusatzliche Informationen fur eine
maogliche Risikoeinschatzung liefert und durch sie z.B. schon geringe Aszitesmengen
nachweisbar sind. Aufgrund der heterogenen Literatur zu der Effektivitdt dieses
Verfahrens stellt die EUS jedoch bisher keinen Bestandteil der Routinediagnostik beim
Magenkarzinom dar. [9, 53, 64, 65, 86]

Gegebenenfalls kann in fortgeschrittenen Stadien (T3/T4) eine Staging-Laparoskopie
(mit oder ohne Peritoneallavage) durchgefiihrt werden, um Aufschluss Uber eine

maogliche Peritonealkarzinose oder kleine subkapsuléare Lebermetastasen zu erhalten.
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3.5

Zudem kann dadurch eine Einschatzung zur Operabilitdt des Tumors erfolgen und so
Uberflissige Laparotomien vermieden werden. [37, 62, 65, 86]

Konventionelles Réontgen, MRT, PET-CT oder Knochenszintigraphie kommen nur in

Ausnahmeféllen zum Einsatz. [65]

Derzeit existieren keine diagnostisch oder prognostisch relevanten Tumormarker. [65]

Therapie

Im Vordergrund des kurativen Therapieansatzes des Magenkarzinoms stehen operative
MalRnahmen.

Um das Outcome zu verbessern, wird die Behandlung ab Stadium IB durch weitere
Therapiemalinahmen (,multimodales Therapiekonzept), wie perioperative oder
adjuvante Chemotherapie, sowie Strahlentherapie ergénzt. [40, 86] Auch die erweiterte
intraoperative Lymphknoten-Entfernung (D2-Lymphadenektomie ohne Splenektomie +/-
Pankreaslinksresektion) dient der Prognoseverbesserung der Patienten. [65, 71]

Das folgende Flussdiagramm der ESMO (= European Society fiir Medical Oncology)
zeigt eine Ubersicht der derzeitigen Therapieoptionen in den verschiedenen
Krankheitsstadien (siehe Abbildung 11).

Operable
stage >T1 NO

Operable
stage TINO

Preferred pathway

Preoperative
chemotherapy

Consider endoscopic/

limited resection

HER2-negative:

HER2-positive:

g

Adjuvant
chemoradiot

Surgery Consider clinical

: trials of novel agents
Platinum+
fluoropyrimidine-based

doublet or triplet regimen

Trastuzumab
+CF/CX

Postoperative
chemotherapy

Figure 1. Gastric cancer treatment algorithm.
HER?2, human epidermal growth factor receptor 2; CF, cisplatin and 5-fluorouracil; CX, cisplatin and capecitabine

Abbildung 11: Behandlungsalgorithmus Magenkarzinom
HER2 = human epidermal growth factor receptor 2, CF = Cisplatin und 5-Fluorouracil, CX = Cisplatin und
Capecitabine [86]
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Da bei Frihkarzinomen (T1a, NO, M0O), welche gut differenziert (G1/G2), < 2 cm, auf die
Mukosa begrenzt und nicht ulzeriert sind, das Risiko einer bestehenden Metastasierung
gering ist (3-6%) [62], kann statt einer operativen eine endoskopische en-bloc RO-
Resektion mittels ESD (= Endoskopische Submukosa Dissektion) oder EMR (=
Endoskopische Mukosa Resektion) durchgefuhrt werden. [65, 71, 86] Zudem kann eine
ESD/EMR auch bei erweiterter Indikationsstellung erfolgen (siehe Abbildung 12). [40,
73] Es schlieRen sich Kontrolluntersuchungen in festgelegten Abstanden an. [40, 65]

Fig. 7 Algorithm showing
treatment of early gastric cancer
according to the histopathologic
findings of the specimens

resected by ESD l l

ESD

Predominantly Predominantly
Differentiated-type Undifferentiated-type
VMO, ly(-), v(-) and pT1a,UL(-), £2cm,
(1) pT1a, UL(-) or HMO, VMO, ly(-), v(-)
(2) pT1a, UL(+), <3 cmor

(3) pT1b(SM1), €3 cm

Yes I No No Yes
HM1 or indeterminable Surgical resection Observation
Yes | No
Re-ESD Observation m horizontal margin
" . . vertical margin
Surgical resection

Coagulation
Close observation

Abbildung 12: Algorithmus zur Behandlung von Fruhkarzinomen des Magens anhand der

histopathologischen Ergebnisse der mittels ESM gewonnenen Biopsien [40]

Bei Vorliegen eines Stadium IB-lll ist die radikale Gastrektomie inkl. D2-
Lymphadenektomie die Therapie der Wahl. [40, 73]

Der Umfang der Lymphadenektomie wird wie folgt definiert: Eine D1-Lymphadenektomie
umfasst die regionaren Lymphknoten in unmittelbarer Nahe des Magens (Kompartiment
I mit den LK-Stationen 1-6). Eine D2-Lymphadenektomie umfasst zudem die

Lymphknoten im Kompartiment Il mit den Stationen 7-11 (siehe Abbildung 13). [65]
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Abbildung 13: Lymphknotenstationen nach der Japanese Gastric Cancer Association. Zeichnung mit

freundlicher Genehmigung von Springer Science, Business Media und dem Autor Siewert et. al. [65]

Je nach Tumorlokalisation, Ausdehnung und Histologie kann, alternativ zur totalen
Gastrektomie, eine subtotale Resektion oder bei entsprechendem Befund auch eine
erweiterte Gastrektomie erwogen werden. Bei der erweiterten Gastrektomie erfolgt eine
zusatzliche Entfernung umliegender, infiltrierter Organe, beispielsweise in Form einer
Splenektomie, einer Pankreaslinksresektion oder bei Infiltration des distalen Osophagus
einer transhiatal-erweiterten Gastrektomie. Eine Erweiterung des Eingriffes kann auch
in Form einer D2+ Lymphadenektomie erfolgen, welche eine nicht-standardisierte
Ausdehnung der Entfernung der umliegenden Lymphknotenstationen Uber die, der
klassischen D2-Lymphadenekotmie hinaus, darstellt. [40, 65, 86]
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Im Rahmen der Gastrektomie sollten mindestens 25 regionare Lymphknoten entfernt
und histologisch untersucht werden. Ein pNO Stadium liegt vor, wenn mind. 16 der
entfernten regiondren Lymphknoten in der histologischen Untersuchung tumorfrei sind.
[65]

Eine subtotale Magenresektion mit kurativem Ansatz (en-bloc RO-Resektion) ist nur
maoglich, wenn ein standardisiert gewdahlter Resektionsabstand von 5cm (beim
intestinalen Typ nach Laurén) bzw. 8cm (beim diffusen Typ nach Laurén) eingehalten
werden kann. [65, 86] Hierbei kann eine distale, pyloruserhaltende oder proximale

Gastrektomie erfolgen. [40]

Nach einer totalen, auch radikalen Gastrektomie erfolgt haufig eine Rekonstruktion in
Form einer Roux-Y-Osophagojejunostomie. [40, 65] Alternativ kann zur
Passagewiederherstellung ein Jejunum- (oder ggf. Kolon-) Interponat verwendet oder
eine ,Double-Tract Rekonstruktion® durchgefuhrt werden. [7, 40] Die Anlage eines
Pouches im Rahmen dieser Rekonstruktionsmethoden und der dadurch mégliche Vorteil

hinsichtlich des Langzeitliberlebens werden in verschiedenen Studien diskutiert. [26, 65]

Fur die Methode der distalen Resektion und anschlieRenden Rekonstruktion gibt es
verschiedene Mdglichkeiten, wie die Billroth I-Resektion (mit anschlieRender End-zu-
End Gastroduodenostomie), die Billroth 1I-Resektion (gefolgt von einer Seit-zu-End
Gastrojejunostomie ggf. mit zusatzlicher Braun’scher FuR3punktanastomose) oder als
gangigstes Verfahren nach Magenresektion (insbesondere nach distaler 4/5-
Gastrektomie) die Roux-Y Rekonstruktion (hier in Form einer End-zu-Seit
Gastrojejunostomie). Bei proximaler Resektion erfolgt als Rekonstruktion meist eine
Osophagogastrostomie. Ein Jejunuminterponat ist ebenfalls in beiden Fallen mdglich.
[40, 69]

Eine laparoskopische Operation kann derzeit noch nicht als Standard empfohlen
werden. [62, 86]

Bei Vorliegen eines Stadium IV und somit einer Fernmetastasierung oder eines T4b-
Karzinoms, dessen Ausdehnung nicht resektable Strukturen infiltriert, besteht in der
Regel kein kurativer Therapieansatz mehr. Hier wird zum Wohle des Patienten zwischen
einer palliativen Operation (z.B. bei Komplikationen wie bestehender Obstruktion oder
Perforation), Radio-/ Chemotherapie bzw. ,best supportive care‘ (= BSC) entschieden.
In der Regel wird bei metastasierten Karzinomen eine palliative Chemotherapie
durchgefihrt. [40, 65]
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3.5.1 Erganzende Therapie

Die multimodale Therapie des Magenkarzinoms umfasst verschiedene Formen der
Chemotherapie, Radiotherapie und im Falle des Vorliegens einer HER2-Uberexpression
aulRerdem eine Immuntherapie. Diese haben zum Ziel, die Prognose der Patienten zu
verbessern, z.B. durch Erreichen einer hoheren RO-Resektionsrate, da diese

entscheidend fur ihr Outcome ist. [62]

Eine perioperative (prd- und postoperative) Chemotherapie wird nach der
europaischen Leitlinie fur Patienten mit einem resektablen Magenkarzinom ab Stadium
IB empfohlen. [86] Die aktuell glltige AWMF Leitlinie empfiehlt diese fur lokalisierte
Magenkarzinome der Kategorie uT3 oder resektable uT4a Tumoren. [65] Bei Vorliegen
eines lokalisierten Magenkarzinoms oder AEGs der Gruppe der uT2 Tumoren kann eine

perioperative Chemotherapie erwogen werden. [65]

Beide Leitlinien orientieren sich u.a. an den Ergebnissen der MAGIC-Studie von
Cunningham (Medical Research Council Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy) (n=
503). Diese zeigte, dass eine perioperative Chemotherapie zu einer signifikanten
Verbesserung des Uberlebens der Patienten - gegeniiber alleiniger chirurgischer
Behandlung - fuhrte. Hierbei wurden Patienten mit Adenokarzinom des Magens oder des
gastroosophagealen Ubergangs (AEG Typ I-lll nach Siewert) mit einer perioperativen
Chemotherapie-Kombination aus infusionalem 5-Fluorouracil (5-FU), Cisplatin und
Epirubicin (ECF-Regime) behandelt. [14] Die Ergebnisse konnten in anderen Studien,
wie der FNCLCC/FFCD-Studie (Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le
Cancer/Francophone de Cancérologie Digestive) (n= 224) repliziert werden (siehe
Abbildung 14), sodass eine perioperative Chemotherapie regelhaft bei fortgeschrittenen,

primar operablen Tumoren des Magens durchgefuhrt wird. [62, 100]

Pre- and postoperative chemotherapy vs. surgery alone in the treatment of
gastric carcinoma and adenocarcinoma of the gastroesophageal junction

MAGIC S (n=253) 63 30 23 0.009

S+PC (n=250) 48 16 36 0.75
FNCLCC/ | S(n=111) 68 80(N+) | 24 0.002
FFCD S+PC(n=113)| 58 67(N+) | 38 0.69

T, deep infiltration of tumor; N, lymph node involvement; SR, survival rate; HR, hazard ratio;
S, surgery; PC, perioperative chemotherapy

Abbildung 14: Pra- und postoperative Chemotherapie versus alleinige chirurgische Therapie bei der

Behandlung von Magenkarzinomen und Adenokarzinomen des gastroésophagealen Ubergangs [62]
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Dieser Uberlebensvorteil wird auch bei Betrachtung der dazugehorigen Kaplan-Meier

Kurven und der Hazard Ratios in folgenden Graphiken deutlich (siehe Abbildung 15 und
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Schatzungen zum progressionsfreien Uberleben (A) und overall survival (B)

(14]
Perioperative
Chemotherapy Surgery Alone
Variable (no. of deaths/total no.) Hazard Ratio
Age : P for trend=0.43
<60 yr 61/108 75/104 H——
60-69 yr 56/91 59/95 ————§
=70yr 32/51 36/54 o
Total 149/250 170/253 :
Sex l P for interaction=0.50
Male 126/205 127/191 ]
Female 23/45 43/62 ]
Total 149/250 170/253 |
WHO performance status : P for interaction=0.63
0 93/169 112/173 H—.—Fl-l
1 56/81 58/80 H———
Total 149/250 170/253 |
Site of primary tumor : P for interaction=0.25
Lower esophagus 23/37 25/36 t t 1
Esophagogastric junction  13/28 23/30 H—-—i—:{
Stomach 113/185 122/187 H—.—:—H
Total 149/250 170/253 |
050 0!5 1?0 lfS 2?0
Perioperative Surgery Alone
Chemotherapy Better
Better

Abbildung 16: Tests fur die Heterogenitat des Behandlungseffekts gemaR der Grundcharakteristika der
Patienten. Die einzelnen Hazard Ratios zeigen das 95 Prozent- (innere Teilstriche) und das 99 Prozent-
(&ulere Teilstriche) Konfidenzintervall. [14]

Auch alternative Regime, wie das XP-Regime (Cisplatin/Capecitabin) oder ECX-Regime
(Epirubicin, Cisplatin, Capecitabin), in denen das infusionale 5-FU gegen das oral
einzunehmende Fluoropyrimidin Capecitabin in der neoadjuvanten Chemotherapie

ausgetauscht wurde, sind anwendbar. [43, 65]
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Ein weiteres, auch in Deutschland angewandtes, perioperatives Chemotherapie-
Schema ist das FLOT-Regime bestehend aus Fluorouracil, Leucovorin, Oxaliplatin und
Docetaxel. [1, 86] Dieses zeigt jedoch eine erhohte Toxizitat und bedarf weiterer Studien

zur Ermittlung des Langzeit-Uberlebens bzw. des Outcomes der Patienten. [1, 86]

Die Anwendung einer Radiochemotherapie (RCT) wird derzeit in verschiedenen
Studien untersucht.

Bisher zeigte sich bei den AEGs ein Uberlebensvorteil bei neoadjuvanter RCT
gegeniber der alleinigen perioperativen Chemotherapie (CT), wie beispielsweise in der
Studie von Stahl M et al. gezeigt werden konnte. [88] In Anlehnung an zwei asiatische
Studien (ARTIST-Studie und Zhu et al.) lauft derzeit eine européische Studie zu
resektablen Magenkarzinomen, die einen maoglichen Vorteil der postoperativen RCT
gegenuber der postoperativen CT bzgl. des Outcomes untersucht (in beiden Gruppen
erfolgte zuvor eine neoadjuvante CT mit anschlieBender Operation und D1+-
Lymphadenektomie). [15, 52, 102]

Aufgrund der aktuellen Publikation der FLOT4 Ergebnisse nimmt die Chemotherapie
mittels Fluorouracil plus Leukovorin, Oxaliplatin und Docetaxel einen zunehmenden
Stellenwert ein und stellt den aktuellen Standard bei der Behandlung des lokal

fortgeschrittenen Magenkarzinoms dar. [2]

Palliativen Patienten wird eine systemische Chemotherapie (s.0.) empfohlen, da diese
im Vergleich zur BSC (= ,best supportive care’) nicht nur eine Verbesserung der

Lebensqualitat bewirkt, sondern auch die Uberlebenszeit verlangert. [27, 94]

HER-2 positive (= ,human epidermal growth factor receptor 2° Uberexpression)
Magenkarzinome (10-15%) kdnnen - wie in der ToGA-Studie untersucht - in Verbindung
mit einer Chemotherapie (Platin- und Fluoropyridin-basiert) mit Trastuzumab therapiert
werden. [8, 86] Daher empfehlen die Autoren dieser Studie ein HER-2 Screening von
Patienten mit fortgeschritten Tumoren. [91]

Weitere Target Therapien sind Gegenstand der aktuellen Forschung. [86]

Ein weiterer Therapieansatz ist die Durchfiihrung einer (neoadjuvanten) HIPEC (=
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy) bei vorliegender Peritonealkarzinose,

welcher Gegenstand verschiedener laufender Studien ist. [6, 25]
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3.6 Prognose

Das durchschnittliche Uberleben von Patienten mit Magenkarzinom in Deutschland
betragt - bezogen auf das relative 5-Jahres-Uberleben - 31% (J) bzw. 33% (Q). Das
relative 10-Jahres-Uberleben wird mit einer Rate von 28% () bzw. 30% (Q) beschrieben
(laut Daten des RKI bezogen auf das Jahr 2013). [76] Andere Quellen geben ein
medianes Uberleben von 12 Monate und eine 5-Jahres-Uberlebens-Rate von <10% bei

bereits metastasierten Magenkarzinomen an. [71]

Die folgenden Abbildungen geben einen Uberblick (iber die Prognose der Patienten

bezogen auf das UICC Stadium des Magenkarzinoms (siehe Abbildung 17 und 18).

Tab.2 Stadienabhdngige Prognose des Magenkarzinoms [nach 103].

Stadium Haufigkeit Uberleben 5-]-0LZ

| 10% - 70-80%
Il 20% 40-50Mo 40-50%
A 40% 20-30Mo 30-40%
1B 15Mo 20%

\% 30% 8-10Mo <5%

70% der Patienten in fortgeschrittenen Stadien (>Stadium 1)
Tumorstadien nach UICC, 6. Aufl. von TNM 2002 [104]

Abbildung 17: Stadienabhéngige Prognose des Magenkarzinoms [29]

Survival
rate

100

80

60

40

At Dx 1 2 3 4 5

—JA 100.0 90.2 84.8 79.8 74.8 70.8
IB 100.0 87.4 179 69.9 62.7 574

- TA 100.0 82.1 67.4 57.2 50.2 45.5
" B  100.0 76.8 583 46.0 384 32.8
= IIIA  100.0 66.5 424 29.9 235 19.8
=~ [1IB  100.0 61.6 35.4 22.9 17.8 14.0
= [IIC  100.0 474 21.8 14.2 11.0 9.2

8% 100.0 27.0 10.0 5.6 45 4.0

FIG. 1 Observed survival rates for 10.601 surgically resected gastric
adenocarcinomas. Data from the SEER 1973-2005 Public Use file
diagnosed in years 1991-2000. Stage IA includes 1,194; Stage 1B,
655; Stage TIA, 1,161; Stage IIB, 1,195; Stage IIla, 1031; Stage IIIB,
1,660; Stage IIIC, 1,053; and Stage IV, 6,148 (Fig. 11.1 from AJCC
Cancer Staging Manual, 7th edition, 2009)

Abbildung 18: Uberlebensraten von 10.601 Patienten nach chirurgischer Resektion bei Magenkarzinom. [95]
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3.6.1 Prognosefaktoren

Es lassen sich verschiedene das Uberleben beeinflussende Parameter bestimmen. Eine
mdogliche Einteilung dieser Prognosefaktoren erfolgte durch die UICC und wurde in der
Arbeit von Grundmann et al. um weitere Punkte erganzt und in folgender Tabelle

zusammengetragen (siehe Abbildung 19). [29]

essenziell A - TNM-Stadium
- histologischer Typ
- RO-Resektion
zusatzlich B - Goseki-Klassifikation
- peritumorale Entziindung
- Tumorlokalisation
- Operation in Zentren
- Lymphknotendissektion
- Bluttransfusion
- Komorbiditat
neu viel- C - isolierte Tumorzellenin Lavage | Knochenmark
versprechend - Biomarker
- LK-Kapseldurchbruch
- neoadjuvante Therapie

Abbildung 19: Zusammenfassung - Prognosefaktoren. Modifikation der Originaltabelle aus UICC, Prognostic

factors in cancer, 3rd ed. Die Tabelle wurde um klinische Prognosefaktoren ergéanzt. [29]

Zu den essentiellen Faktoren zahlt das TNM-Stadium und daher die Tumorgréf3e [55,
58], der Befall der Lymphknoten [82, 98] und die Metastasierung. So ist eine
entsprechend systematische Lymphknotenresektion von entscheidender Bedeutung,
wobei derzeit eine D2-Lymphadenektomie favorisiert wird. [84, 87] In diesem
Zusammenhang weisen mehrere Studien auf die Wichtigkeit der Anzahl der
entnommenen und untersuchten Lymphknoten, sowie der Beschreibung von
sogenannten NLN (= negative lymph node; nachgeschalteter bzw. Non-Sentinel
Lymphknoten) im Vergleich zu der alleinigen Bestimmung des N-Stadiums hin, da diese

ebenfalls einen unabhangigen Prognosefaktor darstellen. [83, 105]

Auch die Durchfuihrung einer vollstandigen RO-Resektion ist Prognose entscheidend,
wie schon die Arbeitsgruppe von Siewert et al. 1998 beschrieb und in folgender
Abbildung verdeutlicht. (siehe Abbildung 20) [84]
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Cum Survival

maonths

Abbildung 20: Studie von Siewert et al. 1998: Kumulatives Uberleben des gesamten Patientenkollektives
(n=1654) mit reseziertem Magenkarzinom: Einfluss der Tumorresektion [84]

Des Weiteren beeinflusst der Differenzierungsgrad des Tumors das OS (= overall
survival bzw. Gesamtiiberleben/ absolute Uberlebensrate), was neben dem Zeitpunkt
der Diagnosestellung das schlechtere Outcome der deutschen (européischen) Patienten
verglichen mit Patienten aus Korea (Asien) erklart. Dies begriindet sich darin, dass in
Deutschland bisher kein entsprechendes Screening durchgefihrt wird, Tumore somit
erst in fortgeschrittenen Stadien entdeckt werden und haufig nur schlecht- oder gar

undifferenziert sind. [45]

Neuere Studien beschaftigten sich mit der Frage nach weiteren mdglichen Faktoren, die

einen Einfluss auf das Outcome der Patienten haben kdnnten.

So spielen das Gewicht (zumeist als BMI dargestellt) und die Komorbiditaten der
Patienten, wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie oder COPD [41] eine Rolle firr das
postoperative Outcome. Der korperliche Zustand der Patienten wird zumeist mittels der
ASA Klassifikation (= American Society of Anesthesiologists) beschrieben, die daher
in vielen Studien Anwendung findet. Ubergewicht hatte in den Studien von Kodera et al.
und Oh et al. zwar einen Einfluss auf die OP-Dauer, den intraoperativen Blutverlust und
die Komplikationen, jedoch nicht direkt auf das Langzeitiiberleben. [46, 70] Anders
verhielt es sich bei Patienten mit Untergewicht, welche ein schlechteres OS verglichen

mit Normalgewichtigen hatten. [17, 60]

Auch intra- und postoperative Komplikationen und deren Einfluss auf das OS wurden
in verschiedenen Studien, wie der von Jiang et al., untersucht. [41, 54] Hierbei wurden

die Komplikationen nach Schweregrad sortiert und die Patienten anhand der T92-
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Klassifikation® in verschiedene Kategorien eingeteilt. Im Folgenden konnten
Risikofaktoren fiir die verschiedenen Komplikationsgrade und deren Einfluss auf das OS
(bzw. 5-Jahres-Uberleben) ermittelt werden. [41] So konnten neben den oben genannten
essentiellen Prognosefaktoren auch das Alter, der intraoperative Blutverlust oder die
Durchfiihrung einer (neoadjuvanten) Chemotherapie (s.0.) als unabhangige

Prognosefaktoren identifiziert werden. [41, 56]

Zur Vorhersage des Auftretens von Komplikationen gibt es beispielsweise Anséatze, wie
den der Studie von Liu et al., die ein postoperativ erhthtes Serum-Albumin als Indikator

eines erhohten Risikos flir postoperative ,short-term* Komplikationen herausstellte. [57]

Zusatzlich wird derzeit untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen den &auf3eren
Rahmenbedingungen der Klinik und der Prognose besteht. Berlicksichtigt werden dabei
beispielsweise, ob es sich um ein Zentrum handelt oder wie hoch die jahrliche Anzahl
der durchgeflihrten Eingriffe (,Annual Procedure Volume®) ist. So haben Patienten, die
in einem Zentrum operiert wurden, laut verschiedener Studien ein besseres Outcome
als solche, die in weniger spezialisierten, peripheren Hausern chirurgisch behandelt
wurden. [29, 61, 65]

Zudem wurden weitere Gegebenheiten betrachtet, wie die Qualifikation und Erfahrung
des Operateurs, die Operationsdauer und die Bedeutung des Wochentags der
Operation. [16, 54, 55]

3 =Toronto 1992 or Clavien, Accordion Classification, and Revised Accordion Classification
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4 Fragestellung

Das Outcome bzw. Langzeit-Uberleben der Patienten mit Magenkarzinom ist weiterhin
schlecht und wird wie oben erlautert durch zahlreiche Faktoren beeinflusst.

Ziel der hier vorliegenden retrospektiven Analyse war es, bei Patienten mit gesichertem
Adenokarzinom des Magens die prognostische Relevanz des Wochentages der
Operation (Gastrektomie und D2-Lymphadenektomie) zu ermitteln. Zudem wurde auch
dessen Einfluss auf die postoperative Aufenthaltsdauer der Patienten im Krankenhaus

und das Auftreten postoperativer Komplikationen betrachtet.

Dieser Zusammenhang wurde in Bezug auf das Magenkarzinom bisher lediglich in drei
weiteren Studien (Lagergren et al. [Schweden], Visser et al. [Niederlande] und Li et al.
[China]) untersucht, welche im gleichen Jahr wie diese hier vorliegende publiziert

wurden. Hierbei kamen die Autoren zu unterschiedlichen Ergebnissen. [50, 55, 92]

Da sich die Mehrzahl der Studien zum Einfluss des Wochentages der Operation mit
anderen Erkrankungen beschaftigten und zu kontroversen Resultaten flhrten,
betrachten wir es als wichtig, den Zusammenhang in Bezug auf das Magenkarzinom
naher zu untersuchen, zumal der Operationstag einen beeinflussbaren Prognosefaktor
darstellt und die Behandlung bzw. das Outcome der Patienten so ggf. optimiert werden
koénnte. Bezuglich einer deutschen Kohorte wurden zu dieser Fragestellung bisher keine
entsprechenden Daten verdéffentlicht. Daher bot es sich an, eine derartige Studie an dem
Patientengut des ,Exzellenzzentrum fur Eingriffe im Bereich des oberen
Gastrointestinaltraktes” der Allgemein-, Viszeral- und Tumorchirurgie der Uniklinik KéIn

durchzufthren.

Hinsichtlich mdglicher Griinde fiir ein schlechteres Outcome der Patienten, die an einem
spateren Wochentag operiert wurden, werden in der Literatur zudem die Tatigkeit
weniger erfahrener Chirurgen, sowie eine erhdhte postoperative Komplikationsrate gen
Wochenende diskutiert. Daher nahmen wir auch diese Parameter in unsere Analyse mit

auf.

Gegenstand dieser Studie war es, den Einfluss des Wochentages der Gastrektomie
sowohl auf das Outcome von Patienten mit Magenkarzinom (gemessen anhand des OS,
der 30- und der 90-Tage Mortalitat, sowie der RO-Resektionsrate und der Anzahl der
resezierten Lymphknoten), als auch auf die LAnge des Krankenhausaufenthaltes sowie
das Auftreten von postoperativen Komplikationen an einem auf den oberen

Gastrointestinaltrakt spezialisierten deutschen High-Volume-Center zu untersuchen.

30



5 Material und Methoden

5.1 Studienprotokoll (und Patientenkollektiv)

In diese retrospektive Studie wurden Patienten mit histologisch gesichertem
Adenokarzinom des Magens eingeschlossen, welche in Folge zwischen Juni 1996 und
April 2016 an der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Tumorchirurgie der Universitat zu
KdIn mit dem Ziel einer kurativen Resektion gastrektomiert und D2-lymphadenektomiert
wurden (Chairman 06/1996-04/2016: Prof. Dr. A. Holscher).

Das Kollektiv umfasst insgesamt 460 Patienten, zu denen folgende Charakteristika

erfasst wurden:

Zunachst wurden allgemeine Patientendaten, wie das Geschlecht und Alter, ggf.
erhaltene neoadjuvante Chemotherapie, sowie grundlegende histopathologische
Angaben erfasst. Hierbei wurde das Tumorstadium als TNM-Stadium beschrieben und
mittels der aktuellen UICC-Klassifikation (“7"" Edition of TNM Classification of Malignant
Tumours”, 2009) bestimmt. Zuvor mittels der alten Klassifikation (2002) beschriebene
Stadien wurden dabei aktualisiert. [12]

Dariiber hinaus wurden der histologische Typ nach Laurén (intestinal vs. diffus vs.
intermedi&r), die Resektionskategorie (RO vs. R1/2) und die Anzahl der resezierten
Lymphknoten ermittelt. Als zentrales Element der Arbeit wurden zudem der Tag der
Operation und KenngréRen des weiteren Verlaufs (unmittelbar postoperativ und

darauffolgend, s.u.) erfasst.

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten waren praoperativ klinisch ohne
Fernmetastasen (cM0). Teilweise wurde jedoch intraoperativ eine Metastasierung
festgestellt (M1). Von diesen Patienten wurden nur jene mit einem limitiert-
metastasierten Karzinom eingeschlossen, welche daraufhin gemaR der aktuell gultigen
deutschen Leitlinie befundentsprechend reseziert bzw. therapiert wurden. [65]
Ausgeschlossen wurden Patienten mit fortgeschrittener Metastasierung oder lokal nicht-
resektablem Tumor, welche folglich auch nicht dem kurativen Ansatz entsprechend
operiert wurden.

Die Gastrektomie erfolgte, je nach Ausmalf3 und Lokalisation des Tumors, als totale oder

subtotale Resektion inkl. D2-Lymphadenektomie.

Innerhalb des Kollektivs befanden sich sowohl Patienten mit als auch ohne neoadjuvante
Chemotherapie. Hierbei wurde nicht n&her zwischen Art oder Regime der
Chemotherapie unterschieden, da sich die angewandten Schemata im Laufe des

betrachteten Studienzeitraums (20 Jahre) stetig veranderten. So finden sich
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dahingehend zwar einige Unterschiede in der Behandlung der Patienten innerhalb der
Kohorte, da dies jedoch keine direkte Auswirkung auf den in dieser Arbeit betrachteten
Operationstag hat, wurden alle wahrend dieser Zeit angewandten Formen der

multimodalen Therapie eingeschlossen.

Grundlegend fur die Validitat der durchgefiihrten Analysen ist der Umstand, dass die 0.9.
Operation durch die von der Klinik vorgegebenen Strukturen taglich durchfiihrt werden
konnte, ohne dass im Vorfeld eine Verteilung auf bestimmte Wochentage oder

Operateure erfolgte.

Der mogliche Einflussfaktors des Erfahrungsgrads des Operateurs wurde erganzend
zu den o.g. Parametern untersucht. Hierbei wurden nach Angaben aus den
Operationsberichten (n= 408) ,erfahrene“ Chirurgen, die Universitatslehrkrafte sind und
bereits mehr als 10 Tumor-Gastrektomien an der Universitatsklinik durchgeftihrt haben,
»weniger erfahrenen® Chirurgen gegentibergestellt. Diese Kriterien wurden zur Einteilung
gewahlt, da so von einer gewissen Erfahrung der Chirurgen mit D2-Gastrektomien, als

auch mit tumorchirurgischen Eingriffen im Allgemeinen auszugehen ist.

Des Weiteren wurden durch die Durchsicht von Anasthesieprotokollen der bei o.g.
Kollektiv stattgehabten Gastrektomien (von 2008-2016) weitere Angaben zu den
Patienten, wie der BMI (BMI [kg/m?] = Kérpergewicht [in kg] : (KorpergrofRRe [in m])?) und
der ASA-Score (n= 179) erhoben, um mogliche, die Operationsschwierigkeit
beeinflussende, Faktoren miteinzubeziehen (siehe Abbildung 21).

ASA-Klasse DGAI 2010 ASA 2014

| Normaler, gesunder Patient Gesund, Nichtraucher, kein oder mini-
maler Alkoholkonsum

Il Patient mit leichter Allgemeinerkran- ~ Raucher, regelmafBiger Alkoholkonsum
kung (z. B. gut eingestellter Hyperto-  (z. B. zu sozialen Anldssen), Schwanger-
nus, schwach ausgepragter Diabetes)  schaft, Adipositas (BMI 30-40 kg/mz),

gut eingestellter DM oder aHT, leichte
Lungenerkrankung

1] Patient mit schwerer Allgemeinerkran-  Schlecht eingestellter DM oder aHT;
kung (z. B. Angina pectoris, fritherer COPD, BMI = 40 kg/mz, Hepatitis, Dro-
Myokardinfarkt, COPD) genmissbrauch (einschlieBlich Alkohol),

Schrittmacher, reduzierte myokardiale
EF, terminale Niereninsuffizienz mit Dia-
lysepflichtigkeit, Apoplex, TIA, Ml oder
KHK mit Stent-Versorgung >3 Monate
zuriickliegend

v Patient mit schwerer Allgemeiner- MI, Apoplex, TIA oder KHK mit Stent-
krankung, die eine standige Lebens- Versorgung <3 Monate zuriickliegend,
bedrohung darstellt (z. B. chronische schwere Herzklappenvitien, Herzinsuf-
Herzinsuffizienz, Nierenversagen) fizienz mit stark reduzierter EF, Sepsis,

DIC, akutes Nierenversagen
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v Moribunder Patient, von dem nicht Rupturiertes abdominales/thorakales
erwartet wird, dass er ohne Operation  Aortenaneurysma, schweres Polytrau-
Uberlebt (z. B. rupturiertes BAA) ma, intrakranielle Blutung mit Hirn-
druck/Mittellinien-Shift, kritische Darm-
ischdmie, Multiorganversagen

Vi Hirntoter Organspender -

aHT arterielle Hypertonie, BAA Bauchaortenaneurysma, BMI Body-Mass-Index, COPD ,chronic
obstructive pulmonary disease” (chronisch obstruktive Lungenerkrankung), DIC ,disseminated
intravasal coagulation” (disseminierte intravasale Gerinnung), DM Diabetes mellitus, EF Ejektions-
fraktion, KHK koronare Herzkrankheit, MI Myokardinfarkt, TIA transitorisch ischdmische Attacke

Abbildung 21: ASA-Klassifikation im Kerndatensatz 3.0 DGAI 2010 und Beispieldiagnosen der American Society
of Anesthesiologists Physical Status (ASAPS) Classification. (Auszug aus American Society of
Anesthesiologists [4]) [38]

Entlassungsbriefe und weitere Dokumentationen zum Aufenthalt der Patienten
(zwischen 2006 und 2016) gaben zusatzlich Aufschluss Uber die postoperative
Verweildauer im Krankenhaus (h= 360) und stattgehabte, postoperative Komplikationen

(n=362), welche mittels der Clavien-Dindo-Klassifikation graduiert wurden.

Hierbei wurde bewusst nur die postoperative Verweildauer bestimmt, da es
praoperativ zu maf3geblichen Unterschieden im Bereich der Aufenthaltstage kam, z.B.
aufgrund des Umfangs der noch nétigen Voruntersuchungen (insb. bei auswartigen
Patienten). Angelehnt an die glltigen G-DRGs wurde die Verweildauer (geméan § 1 Abs.
7 Verordnung zum Fallpauschalensystem fir Krankenh&user (KFPV)) berechnet, indem
der Operationstag und der Entlassungstag je nur als ein halber Tag gewertet wurden
[postoperative Verweildauer (in Tagen) = Entlassungsdatum - Operationsdatum].
Ausgeschlossen wurden Patienten (n= 16), die im Rahmen des postoperativen
Krankenhausaufenthaltes verstarben (n= 7) oder zu deren Aufenthalt keine

entsprechenden Angaben verfiigbar waren (n= 9).

Die Clavien-Dindo-Klassifikation beschreibt das Auftreten von postoperativen
Komplikationen - graduiert nach ihrem Schweregrad - anhand der erforderlichen
Therapie. So entsprechen Komplikationen |. Grades jeder Abweichung von einem
normalen postoperativen Verlauf, welche keiner chirurgischen, radiologischen oder
endoskopischen Intervention bedirfen. Hier kommen Medikamente wie Antiemetika,
Antipyretika, Analgetika, Diuretika oder Elektrolyte zum Einsatz. Auch Wundinfektionen,
deren Versorgung am Krankenbett erfolgen kann, werden dieser Gruppe zugeordnet.
Die Behandlung von Komplikationen |Il. Grades bedarf einer weiterfihrenden
medikamentdsen Therapie (Uber die unter Grad | aufgefiihrten Medikamente hinaus, wie
bsp. Antibiotika), Bluttransfusionen, Physiotherapie oder auch parenteraler Ernéhrung.
Dem Grad lll werden Komplikationen, die eine interventionelle oder chirurgische
Therapie in Lokal- (llla) oder Allgemeinanéasthesie (lllb) erfordern, zugeteilt. Bei
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5.2

5.3

Komplikationen IV. Grades handelt es sich um lebensbedrohliche Komplikationen, die
eine Behandlung auf einer Intensivstation notwendig machen. Hierbei wird nochmals
zwischen der Dysfunktion eines einzelnen Organsystems (IVa) und einem
Multiorganversagen (IVb) unterschieden. Patienten, die im postoperativen Verlauf

versterben, werden dem Grad V zugeordnet.

Falls Patienten von mehreren Komplikationen betroffen waren, wurde ihnen der Grad

der schwerwiegendsten Komplikation zugewiesen. [54, 55]

Datenerhebung

Die ausgewahlten Patienten wurden aus der bestehenden, kontinuierlich Gberarbeiteten
Datenbank der Viszeralchirurgie der Uniklinik KéIn herausgesucht, die Angaben zu allen
Patienten mit Magenkarzinom beinhaltet. Die Datenbank wurde, durch die im Rahmen
der Recherche fir diese Arbeit erhobenen Daten ergénzt bzw. weiter aktualisiert.

Innerhalb dieser Datenbank werden neben Basisinformationen, wie Alter und
Geschlecht, u.a. Informationen zu histologischen Befunden oder Tumorstadien,
Voroperationen, durchgefiihrten operativen und multimodalen Therapiemalinahmen,
Dauer des Krankenhausaufenthaltes, Tag der Operation, Follow-up und wichtige

klinische Angaben zu den Patienten dokumentiert.

Erganzend wurden, wie oben erwéhnt, Daten aus Entlassungsbriefen,
Anasthesieprotokollen, Operationsberichten und Pathologiebefunden entnommen, um

die Angaben zu den einzelnen Patienten zu vervollstandigen.

Statistische Auswertung

Die betrachteten Merkmale der Patienten (Basisdaten) wurden fir stetige Variablen
(Alter, BMI, resezierte Lymphknoten) als Mittelwert mit Standardabweichung (SD) und
fur kategoriale Variablen (Geschlecht, ASA, Chemotherapie, TNM-Stadium, Art der
Operation, Erfahrung der Chirurgen, Resektionsausmal3, histologischer Typ nach

Laurén) in Prozentzahlen angegeben.

Bei der postoperativen Aufenthaltsdauer (als stetige Variable) wurde sowohl der
Mittelwert mit Standardabweichung (SD), als auch der Median angegeben. Im Fall der

Clavien-Dindo-Klassifikation (kategoriale Variable) wurde neben der Haufigkeit der
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einzelnen Komplikation mit prozentualem Anteil an der Gesamtzahl der Komplikationen
auch die Haufigkeit der Schweregrade mit Prozentangabe aufgezeigt.

Zur Messung der Kurzzeit-Sterblichkeit (short-term Outcome) wurden zwei
verschiedene Zeitpunkte bestimmt: Zum einen die 30-Tage Mortalitat, um eine
Vergleichbarkeit mit anderen Studien zu ermdglichen, in denen oftmals diese zur
Erfassung der postoperativen Sterblichkeit herangezogen wird. Da Patienten jedoch
haufig diesen betrachteten Zeitraum aufgrund der zunehmenden Fortschritte in der
medizinischen Versorgung (berleben, wurde zusétzlich die 90-Tage Mortalitat
angegeben, um auch Patienten mit zu erfassen, die in Folge einer Verkettung von
postoperativen Ereignissen verstarben und anderenfalls nicht im Rahmen der Kurzzeit-

Sterblichkeit berticksichtigt wirden.

Die Langzeit-Sterblichkeit (long-term mortality) wurde als OS (overall survival =
Gesamtiiberleben/absolute Uberlebensrate) gemessen, welches den Zeitraum
zwischen dem Tag der Operation und dem Tod des Patienten bzw. dem zuletzt erfassten

Follow-up darstellt.

Um die Qualitat und die Radikalitat der operativen MalRhahme naher zu bewerten,
wurden die Anzahl der entfernten Lymphknoten und die RO-Resektionrate als

zusatzliche Messgrofien des Outcomes bestimmit.

Die einzelnen Charakteristika der Patienten (s. Primérdaten), Aufenthaltsdauer,
Komplikationen und die MessgréRen des Outcomes (30- bzw. 90-Tage Mortalitat, OS,
Anzahl der entfernten Lymphknoten, RO-Resektionrate) wurden wiederum dem

jeweiligen Operationstag zugeordnet.

In unserer Analyse wurden zunéachst die einzelnen Wochentage (Montag bis Freitag)
getrennt voneinander betrachtet. Im Folgenden wurde die Woche als ,Wochenanfang'
(Montag und Dienstag) und ,spate Woche‘ (Mittwoch bis Freitag) dargestellt und
analysiert. Diese dichotomisierte Darstellung der Wochentage wurde in Anlehnung an
aktuelle Veroffentlichungen zu dieser Materie gewahlt, um eine bessere Vergleichbarkeit

der verschiedenen Studien zu erméglichen. [49, 92]

Um die Auswirkungen des Wochentags der Operation auf das OS zu beurteilen, wurde
sowohl eine univariate als auch eine multivariate Analyse durchgefiihrt. Hierzu wurde
das ,Cox proportional hazards model“ [= Cox Regressionsmodell (Regressionsanalyse
zur Modellierung von Uberlebenszeiten)] angewandt.

Das Gesamtiiberleben (OS) wurde mittels Kaplan-Meier-Kurven fur einzelne

Wochentage und als dichotome Wochen-Darstellung veranschaulicht.
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Zur Darstellung des Zusammenhangs zwischen dem Wochentag der Operation und dem

OS wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt, welche folgende Variablen

bertcksichtigt:

Alter (als stetige Variable)

Geschlecht (mannlich/weiblich)

Histologie (nach der Laurén Klassifikation: diffus/intestinal/intermediar)
multimodale Therapie ([neoadjuvante/praoperative] Chemotherapie bzw.
Chemoradiatio: ja/nein)

Staging (TNM-Stadium: (y)pT (0-4), (y)pN (0-3) und M-Stadium (0/1))

Zudem wurde die chirurgische MalRnahme (totale/subtotale Gastrektomie) und das

Ausmal der Resektion (R0/1) in die Analyse mit einbezogen.

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der ,IBM - SPSS Statistics Version 23 for
Mac’ und der ,IBM — SPSS Statistics Version 25 for Windows 10°. Die graphische
Darstellung der Ergebnisse erfolgte mittels ,Mircosoft® Excel® fur Office 365 MSO,
Version 1908".

Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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6 Ergebnisse

6.1 Patienten Charakteristika

Die genannten Merkmale des Studienkollektives wurden zur Analyse mit den einzelnen
Wochentagen (Montag-Freitag) korreliert und zudem als dichotomisiertes Wochentag-
Modell (Montag/Dienstag = ,Wochenanfang® und Mittwoch-Freitag = ,spate Woche®) in
der folgenden Tabelle dargestellt (siehe Abbildung 22).

Overall Monday  Tuesday ~ Wednesday Thursday Friday p value Monday/Tuesday ~Wednesday—Friday p value
Patients (% of all) 460 (100) 92 (20.0) 96 (20.9) 86 (18.7) 91 (19.8) 95 (20.6)
Sex (% of all)
Male 326 (70.9) 67 (20.6) 56 (17.2) 65 (19.9) 66 (20.2) 72(22.1) 0.047 123 (37.7) 203 (62.3) 0.033
Female 134 (29.1) 25 (18.6) 40 (29.9) 21 (15.7) 25(18.6) 23(17.2) 65 (48.5) 69 (51.5)
Age (median) 65 (range 18-87) 66 67 64 65 65 0.602 66 65 0.356
ASA patient’s performance
ASA 1 14 (3.0) 2(14.3) 5(35.7) 1(7.1) 2 (14.3) 4(28.6) 0.116 7 (50.0) 7 (50.0) 0.176
ASA 2 100 (21.7) 20 (20.0) 16 (16.0) 17 (17.0) 29 (29.0) 18 (18.0) 36 (36.0) 64 (64.0)
ASA 3 64 (13.9) 14 (21.9) 19(29.7) 12 (18.8) 6(9.4) 13 (20.3) 33 (51.6) 31 (484)
ASA 4 1(0.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0 0 (0.0) 1 (100) 0(0.0) 1 (100)
n/a 281 (61.1)
BMI (median) Kg/m® 25.51 26.78 25.51 24.64 24.22 25.56 0.133 26.28 24.97 0.303
Chemotherapy prior to surgery 164 (35.7) 26 (15.9) 32(19.5) 31(18.9) 40 (244) 35(21.3) 0.341 58 (354) 106 (64.6) 0.105
Chemoradiation prior to surgery (% of all) 13 (2.8) 0 (0.0) 3(23.1) 5(38.5) 1(7.7) 4(30.7) 0.128 3(23.1) 10 (76.9) 0.186
(y)pT category (% of all)
ypTO 12 (2.6) 0 (0.0) 4(333) 4333 2(16.7)  2(16.7)  0.641 4(33.3) 8 (66.7) 0.665
(y)pT1 97 21.1) 19 (19.6) 20 (20.6) 20 (20.6) 20 (20.6) 18 (18.6) 39 (40.2) 58 (59.8)
(y)pT2 55 (12.0) 13 (23.6) 13(23.6) 7(127) 12 (21.8) 10 (18.3) 26 (47.3) 29 (52.7)
(y)pT3 175 (38.0) 30 (17.1) 36 (20.6) 39 (22.3) 31 (17.7)  39(22.3) 66 (37.7) 109 (62.3)
(y)pT4 121 (26.3) 30 (24.8) 23 (19.0) 16 (13.2) 26 (21.5) 26 (21.5) 53 (43.8) 68 (66.2)
(y)pN category (% of all)
ypNO 206 (44.8) 34 (16.6) 45 (21.8) 41 (19.9) 45 (21.8) 41 (19.9) 0.337 79 (38.3) 127 (61.7) 0.440
(y)pN1 67 (14.6) 14 (20.9) 15 (224) 15(224) 12 (17.9) 11 (16.4) 29 (43.3) 38 (64.7)
(y)pN2 65 (14.1) 20 (30.7) 12(18.5) 6(9.2) 15 (23.1) 12 (18.5) 32 (49.2) 33 (50.8)
(y)pN3 122 (26.5) 24 (19.7) 24 (19.7) 24 (19.7) 19 (15.5) 31(25.4) 48 (39.4) 74 (60.6)
(y)(p)M category (% of all)
MO 402 (87.4) 79 (19.7) 82 (20.4) 76 (18.9) 83 (20.6) 82(204) 0.752 161 (40.0) 241 (60.0) 0.346
(y)pM1 58 (12.6) 13(224) 14 (242) 10(17.2) 8(13.8) 13(224) 27 (46.6) 31 (53.4)
Resection Lype (% of all)
Total Gastrectomy 414 (90) 82 (19.8) 89 (21.5) 78 (18.8) 81 (19.6) 84 (20.3) 0.867 171 (41.3) 243 (58.7) 0.569
Subtotal distal Gastrectomy 46 (10) 10 2L.7) 7 (153) 9 (19.6) 10 21.7) 10 2L.7) 17 (37.0) 29 (63.0)
Surgeon’s experience (% of all)
More experienced 262 (63.9%) 53(20.2) 47(17.9) 47(17.9) 62 (23.8) 53(202) 0457 119 (45.4) 175 (54.6) 0.819
Less experience 146 (36.1%) 25 (17.1)  35(24.0) 32(21.9) 22(15.1) 32(219 69 (47.3) 97 (52.7)
R category (% of all)
RO 434 (94.3) 90 (20.7) 88 (20.3) 80 (18.4) 84 (19.4) 92(21.2) 0.241 178 (41.0) 256 (59.0) 0.797
R1/2 26 (5.7) 2(1.7) 8 (30.8) 6 (23.1) 7(26.9) 3(11.5) 10 (38.5) 16 (61.5)
Resected lymph nodes (median) 31 (range 10-93) 33 30 30 32 31 0.590 31 31 0.770
Histology after Laurén (% of all)
Intestinal type 209 (45.5) 45 (21.5) 34 (16.3) 42 (20.1) 48 (23.0) 40 (19.1)  0.262 79 (37.8) 130 (62.2) 0.371
Diffuse type 214 (46.5) 39 (18.2) 52(243) 35(164) 39 (18.2) 49 (229) 91 (42.5) 123 (67.5)
Intermediate type 37 (8.0) 8(21.6) 102700 9244 4(108)  6(16.2) 18 (48.6) 19 (51.4)

Abbildung 22: Patientencharakteristika in Abhangigkeit vom Wochentag der Operation [11]

Unter den primar ausgewahlten Patienten fanden sich 37 ausléndische bzw.
Uberwiegend im Ausland lebende Personen, welche sich lediglich zur Operation und
perioperativen Versorgung in der Uniklinik Koéln aufhielten. Daher wurden sie, aufgrund

des fehlenden Follow-ups, aus dem Studienkollektiv ausgeschlossen.

Insgesamt bestand die Studienkohorte schlief3lich aus 460 Patienten, von denen 326
(71%) méannlich und 134 (29%) weiblich waren. Das mittlere Alter der Patienten betrug
65 Jahre.
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6.2

Beziglich der Geschlechterverteilung auf die einzelnen Wochentage der Operation war
eine geringe statistische Signifikanz (p= 0,047) erkennbar. So schien es, dass dienstags
die wenigsten Manner (n= 56) und zugleich die meisten Frauen (n= 40), im Vergleich zu

den anderen Wochentagen, operiert wurden.

Innerhalb der Kohorte erhielten 164 Patienten (35,7%) eine praoperative
Chemotherapie. Zudem erfolgte bei 13 Patienten (2,8%) eine praoperative

Chemoradiatio.

In 90% der Falle (n=414) wurde eine totale Gastrektomie durchgefihrt. Lediglich in 10%
(n= 46) ein subtotale bzw. distale Gastrektomie. Die Passagewiederherstellung wurde

jeweils als Roux-Y-Rekonstruktion durchgefihrt.

Hinsichtlich der Verteilung der Operationen auf die verschiedenen Wochentage (Montag
bis Freitag) zeichnete sich unter den Patientenfallen (bei allen erfassbar) keine Tendenz
ab. So lag die Spannweite der Fallzahlen an den verschiedenen Tagen lediglich

zwischen 86-96.

Des Weiteren wurde der korperliche Zustand bzw. das mdégliche Operationsrisiko der
Patienten durch die praoperative ASA-Einstufung und den BMI naher eingeschatzt.

Hierbei ergab sich ein mittlerer BMI von 25,51 kg/m2. Ein statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich des Operationstages war nicht zu erkennen (p= 0,133). Fir die
Einteilung mittels der ASA-Klassifikation standen bei 179 Patienten (38,9%) Daten zur
Verfligung, da die entsprechende standardisierte, elektronische Dokumentation erst seit
2008 an unserem Institut erfolgte. Auch hier zeigten sich keine relevanten Unterschiede

beziglich der Verteilung auf die Wochentage (p = 0,116).

Chirurgisches Outcome

Zur Validierung des chirurgischen Outcomes wurde zunéchst das jeweilige Ausmal’ der
Lymphadenektomie bestimmt. Hierbei wurden im Mittel 31 Lymphknoten entfernt
(Spannweite: 10-93). In der Analyse wurde deutlich, dass diese Anzahl nicht durch den
Wochentag der Operation beeinflusst wurde (p= 0,590) (siehe Abbildung 22). Zudem
zeigte sich in der multivariaten Analyse kein Zusammenhang zwischen der Anzahl der
resezierten Lymphknoten und dem OS (siehe Abbildung 26). Diese Ergebnisse wurden
durch die Auswertung als dichotomisiertes Wochentag Modell ebenfalls bestatigt, da

auch hier keine statistische Signifikanz vorlag (p= 0,770) (siehe Abbildung 22).
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6.3

Die zweite MessgroRe des Outcomes, die RO-Resektionsrate, betrug in diesem
Studienkollektiv 94,3% (n= 434).

In den Ubrigen Fallen (n= 26 bzw. 5,7%) konnte lediglich eine R1/2 Resektion erfolgen.
Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der RO-Resektionsrate und dem
Wochentag der Operation konnte weder in der Analyse der einzelnen Tage (p= 0,241),
noch in der dichotomisierten Darstellung (p= 0,797) nachgewiesen werden.

Im Hinblick auf das OS scheint die R-Kategorie ein unabhangiger Faktor zu sein, wie ein

p-Wert von 0,009 in der multivariaten Analyse zeigt (siehe Abbildung 26).

Darlber hinaus wurde die Erfahrung des Chirurgen mit dem Wochentag der Operation
korreliert. In 262 Fallen (63,9%) erfolgte die Operation durch einen ,erfahrenen®
Chirurgen. Ein signifikanter Unterschied in der Verteilung auf einen bestimmten
Wochentag oder den ,Wochenanfang‘/die ,spéate Woche‘ konnte an unserem Institut
weder in der Analyse der einzelnen Tage (p= 0,457), noch in der dichotomisierten
Analyse (p= 0,819) festgestellt werden.

Short-term Outcome (Kurzzeit-Sterblichkeit)

Die Kurzzeit-Sterblichkeit wurde mittels der postoperativen 30- und 90-Tage Mortalitat
bestimmt. Innerhalb des betrachteten Zeitraums verstarben 13 der insgesamt 460
operierten Patienten (2,8%), 3 (0,7%) davon innerhalb der ersten 30-Tage nach
Operation. Zwischen dieser Sterblichkeit und dem Wochentag der Gastrektomie zeigte
sich weder in der 30- bzw. 90-Tage Analyse der einzelnen Tage (p= 0,169 bzw. p=
0,948), noch in dem Vergleich Montag/Dienstag gegenuber Mittwoch bis Freitag (p=
0,686 bzw. p= 0,169), ein signifikanter Zusammenhang (siehe Abbildung 23).

Patients (% of all) 90-Day mortality (% of all) p value
Monday 92 (20.0) 3 (0.6) 0.948
Tuesday 96 (20.9) 4 (0.8)
Wednesday 86 (18.7) 2(04)
Thursday 91 (19.8) 2 (0.4)
Friday 95 (20.6) 2(04)
Monday/Tuesday 188 (40.9) T722) 0.503
Wednesday—Friday 272 (59.1) 7(2.4)

Patients (% of all) 30-Day mortality (% of all) p value
Monday 92 (20.0) 1(0.2) 0.169
Tuesday 96 (20.9) 0 (0.0)
Wednesday 86 (18.7) 2 (0.4)
Thursday 91 (19.8) 0 (0.0)
Friday 95 (20.6) 0 (0.0)
Monday/Tuesday 188 (40.9) 1(0.2) 0.686
Wednesday—Friday 272 (59.1) 2 (0.4)

Abbildung 23: 30- und 90-Tage Mortalitat in Abhangigheit vom Wochentag der Operation [11]
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6.4 Overall survival (Gesamtiiberleben/ absolute Uberlebensrate)

Das mittlere OS betrug in unserem Patientenkollektiv 43 Monate (95% Kl 30-55 Monate).
Die Uberlebensraten fur 1-Jahr, 3-Jahre und 5-Jahre waren jeweils 75,2%, 53,0% bzw.
45,3%.

Zur Veranschaulichung der Uberlebensraten wurde die Korrelation der einzelnen Tage
bzw. des dichotomisierten Modells mit dem OS in Abbildung 24 und Abbildung 25 als
Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Hierbei war kein Zusammenhang zwischen dem OS
und dem jeweiligen Operationstag (p= 0,863) festzustellen. Auch im dichotomisierten
Wochentags-Modell war keine Abhangigkeit des OS vom Wochenzeitpunkt erkennbar

(p= 0,301).
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Abbildung 24: Gesamtuberleben (overall survival) Montag bis Freitag [11]

Overall Survival Monday/Tuesday vs. #'¢ilim=iday- Friday
1,0
4 I Monday/Tuesday (n=188)
k& Wednesday - Friday (n=272)
.‘;
0s- I
— 0,6 1':\.
2
<
3
A =
0,44
L‘ 1
0,24
0'0 T T T T T
0 24 48 72 96 120
Months

Abbildung 25: Gesamtiberleben (overall survival) dichotome Darstellung (Montag/Dienstag vs. Mittwoch-
Freitag) [11]
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6.5

6.6

Multivariate Analyse

Um unabhangige Prognosefaktoren in diesem Studienkollektiv herauszufinden, wurde
im Anschluss an die Analyse der Kurzzeit-Sterblichkeit und des OS und deren
Abhangigkeit vom Wochentag der Operation eine multivariate Analyse durchfuhrt. Darin
bertcksichtigt wurden Alter, Geschlecht, jeweiliges pTNM-Stadium, R-Kategorie, Anzahl
der resezierten Lymphknoten, histologischer Typ nach Laurén und der Wochentag der
Gastrektomie. Sowohl das Alter als auch das jeweilige pT-, pN- und pM-Stadium und die
R-Kategorie konnten als unabhangiger Prognosefaktor identifiziert werden. Beziglich
der anderen untersuchten Parameter, darunter auch der Wochentag der Operation (p=
0,255), lieferte die multivariate Analyse keine statistisch signifikanten Ergebnisse (p-
Werte >0,05).

HR 95% CI p value Exclusion
pT 1.599  1.369-1.866 < 0.001
pN 1.269  1.126-1.430 < 0.001
M 2.049  1.428-2.940 < 0.001
Age 1.016  1.005-1.027 0.005
R category 1.910  1.179-3.095 0.009
Weekday 0.952  0.874-1.036 0.255 Step 4
Histology (Lauren)  1.078  0.878-1.324 0.473  Step 3
Sex 0951  0.719-1.258 0.726  Step 2
Lymph node count  0.999  0.991-1.008 0.901  Step |

Abbildung 26: Multivariate Uberlebensanalyse [11]

Aufenthaltsdauer

Die postoperative Aufenthaltsdauer wurde bei 360 Patienten bestimmt, wobei sich eine
mittlere postoperative Aufenthaltsdauer von 17,21 Tagen (95% Kl 16,13-18,29 Tage) mit
einer Standardabweichung von 10,451 zeigte. Der Median der Stichprobe lag bei 14
Tagen. In unserem Kollektiv betrug die kirzeste Aufenthaltsdauer 5 Tage und der
langste Fall mal 117 Aufenthaltstage postoperativ (die Spannweite belief sich demnach
auf 112 Tage) (siehe Abbildung 27).
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postoperative Aufenthaltsdauer (in Tagen)

Statistik Std.-Fehler
Mittelwert 17,21 0,551
95% Konfidenzintervall des Untergrenze 16,13
Mittelwerts Obergrenze 18,29
Median 14,00
Std.-Abweichung 10,451
Minimum 5
Maximum 117
Spannweite 112

Abbildung 27: postoperative Aufenthaltsdauer (Tabelle)

Die Haufigkeitsverteilung der Dauer des postoperativen Aufenthaltes wurde nochmals in

einem Histogramm veranschaulicht (siehe Abbildung 28).
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Abbildung 28: postoperative Aufenthaltsdauer (Histogramm)

Bei Betrachtung der einzelnen Wochentage zeigte sich eine relativ gleichmaliige

Verteilung der Eingriffe mit geringer Haufung am Freitag (22,5% bzw. n= 81) und der

geringsten Fallzahl am Donnerstag (n= 63 bzw. 17,5%). In Bezug auf die mittlere,

postoperative Verweildauer waren lediglich geringe Unterschiede zu erkennen, wie in

folgender Tabelle und Balkendiagramm dargestellt (siehe Abbildung 29 und 30).
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Postoperative Aufenthaltsdauer

Mittelwert
Wochentag der Operation N % der Gesamtanzahl (in Tagen)
Montag 72 20,0% 16,44
Dienstag 77 21,4% 16,48
Mittwoch 67 18,6% 18,31
Donnerstag 63 17,5% 17,56
Freitag 81 22.5% 17,41
Insgesamt 360 100,0% 17,21

Abbildung 29: postoperative Aufenthaltsdauer bezogen auf die einzelnen Wochentage (Tabelle)
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Abbildung 30: postoperative Aufenthaltsdauer bezogen auf die einzelnen Wochentage (Balkendiagramm)

Auch bei Betrachtung des dichotomen Modells waren die mittlere, postoperative

Aufenthaltsdauer am ,Wochenbeginn‘ (Montag/Dienstag) und in der ,spaten Woche'
(Mittwoch - Freitag) nahezu identisch (siehe Abbildung 31).

Postoperative Aufenthaltsdauer (dichotome Darstellung)

Wochentag der Operation N| % der Gesamtanzahl| Mittelwert (in Tagen)
Montag / Dienstag 149 41,4% 16,46
Mittwoch - Freitag 211 58,6% 17,74
Insgesamt 360 100,0% 17,21

Abbildung 31: postoperative Aufenthaltsdauer (dichotome Darstellung)

Da die postoperative Aufenthaltsdauer keine Normalverteilung aufwies (Signifikanz im

Kolmogorov-Smirnov-Test 0,00), flihrten wir im Anschluss einen Mann-Whitney-U-Test

durch, welcher keinen signifikanten Unterschied der postoperativen Aufenthaltsdauer im
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Vergleich der einzelnen Wochentage miteinander (Signifikanz jeweils > 0,05) und des

,Wochenanfangs* mit der ,spaten Woche* (Signifikanz 0,363) aufzeigte (siehe Abbildung

32 bis 34).

Test auf Normalverteilung

Kolmogorov-Smirnov2

Statistik df Signifikanz
Wochentag der Operation 0,171 360 0,000
postoperative Aufenthaltsdauer (in Tagen) 0,267 360 0,000

a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors

Abbildung 32: Test auf Normalverteilung

Mann-Whitney-U-Test:

Signifikanzen bei Vergleich der einzelnen Wochentage der Operation miteinander

Montag Dienstag Mittwoch Donnerstag Freitag
Montag X 0,569 0,823 0,675 0,251
Dienstag 0,569 X 0,915 0,874 0,213
Mittwoch 0,823 0,915 X 0,946 0,303
Donnerstag 0,675 0,874 0,946 X 0,297
Freitag 0,251 0,213 0,303 0,297 X

Abbildung 33: Mann-Whitney-U-Test

Wochentags der Operation

Réange der postoperativen Aufenthaltsdauer bei dichotomer Darstellung des

N Mittlerer Rang Rangsumme
postoperative Montag / Dienstag 149 186,39 27771,50
Aufenthaltsdauer
) Mittwoch - Freitag 211 176,34 37208,50
(in Tagen)
Asymptotische Signifikanz 0,363

Abbildung 34: Range der postoperativen Aufenthaltsdauer (dichotome Darstellung)

Somit konnten wir auch hier keinen statistisch signifikanten Zusammenhang beztiglich

der postoperativen Aufenthaltsdauer und dem Wochentag der Operation feststellen.
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6.7 Postoperative Komplikationen

Bei Betrachtung der postoperativen Komplikationen, eingeteilt entsprechend der

Clavien-Dindo-Klassifikation, zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich ihres

Auftretens zu einem bestimmten Zeitpunkt der Woche (Signifikanz > 0,05). Zu erwéhnen

ist dennoch eine sichtliche Haufung (Signifikanz 0,059) von postoperativen

Komplikationen bei Patienten, die an einem Donnerstag operiert wurden (siehe

Abbildung 35 bis 37).

Wochentag der Operation

Montag Dienstag Mittwoch Donnerstag Freitag
Komplikationen Nein 39 45 37 28 48
Ja 30 34 30 36 35

Gesamt 69 79 67 64 83
Signifikanz im Chi-Quadrat
nach Pearson (einzelne Tage

( ge) 0,697 0,608 0,884 0,059 0,477
Gesamt: 0,452

Abbildung 35: Assoziationen der postoperativen Komplikationen zu den einzelnen Wochentagen

Wochentag der Operation (dichotome Darstellung)

Darstellung)

Montag / Dienstag Mittwoch-Freitag
Komplikationen Nein 84 113
Ja 64 101
Gesamt 148 214
Signifikanz im Chi-Quadrat
nach Pearson (dichotome 0,458

Abbildung 36: Assoziationen der postoperativen Komplikationen zu den Wochentagen (dichotome

Darstellung)
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Auftreten von postoperativen Komplikationen
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Abbildung 37: Auftreten von postoperativen Komplikationen an den einzelnen Wochentagen

Im Folgenden betrachteten wir die Verteilung der Komplikationsgrade, welche mittels der

Clavien-Dindo-Klassifikation bestimmt wurden (siehe Abbildung 38 und 39).

Komplikationsgrade
Haufigkeit Prozent
keine Komplikation 197 54,4
Grad | 43 11,9
Grad Il 50 13,8
Grad llla 25 6,9
Grad Illb 14 3,9
Grad IVa 18 5,0
Grad IVb 8 2,2
Grad V 7 1,9
Gesamt 362 100,0

Abbildung 38: Auftreten von postoperativen Komplikationen nach Schweregrad (Tabelle)

Verteilung der Komplikationsgrade bestimmt nach der
Clavien-Dindo-Klassifikation

\
6,9%

39% . 50% —\‘\‘

1,9%

2,2% .

=

11,9%

m keine Komplikation

= Grad |

= Grad Il
Grad llla

= Grad Illb

® Grad IVa

= Grad IVb

m Grad V

Abbildung 39: Auftreten von postoperativen Komplikationen nach Schweregrad (Tortendiagramm)
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AbschlieBend findet sich in folgender Tabelle eine Ubersicht tber die einzelnen
betrachteten Komplikationen, deren Zuteilung innerhalb der Clavien-Dindo-Klassifikation

und die Haufigkeit ihres Auftretens (auch prozentual an den Gesamtkomplikationen)

(siehe Abbildung 40).

Komplikation Behandlung N Haufigkeit
(in Prozent)
(von n=362)

Grad | 93 26

Dysphagie Diagnostik (ohne Intervention) 10 2,8

Diarrh6 symptomatische Therapie (z.B. 4 11
medikamentds)

Ubelkeit/Erbrechen symptomatische Therapie (z.B. 18 50
medikamentds)

Harnverhalt Katheterisierung 4 11

Fieber u./o. erhéhte symptomatische Therapie (z.B. 14 3,9

Entziindungsparameter medikamentos)

Wundheilungsstérung konservative Therapie 17 4,7
(Verbandswechsel etc.)

Wundinfektion Versorgung und ggf. Eréffnung 1 0,3
(am Krankenbett)

Wunddehiszenz Uberwachung und konservative 2 0,6
Versorgung (am Krankenbett)

Serom/Hamatom Parazentese und Verband (am 6 1,7
Krankenbett)

Hb-Abfall bzw. Anamie keine Transfusion (ggf. Eisen- 5 1,4
Substitution); Ursachen
Diagnostik

Elektrolytstérung bzw. regelméaRige Kontrollen, ggf. 4 11

Hypokalidmie Substitution

Intermittierende HRST (ohne keine Therapie 1 0,3

klinisches/diagnostisches

Korrelat)

Stimmbandlahmung konservative Therapie 1 0,3

Neurologischer Schaden keine Therapie 0,3

Exanthem symptomatisch-medikamentdse 2 0,6
Therapie

Konjunktivitis/Sicca-Syndrom  lokale Therapie (Augentropfen) 3 0,8
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Grad I
Gastrointestinale

Passagestorung

Anastomoseninsuffizienz

Fistel

Harnverhalt

Fieber u./o. erhohte
Entzindungsparameter (ohne
diagnostisches Korrelat)
Wundinfektion

Pneumonie

Harnwegsinfekt

Clostridium difficile Enteritis
(CDAD)

Implantat Infektion (ZVK)

Abdominelle
Flissigkeitsansammlung/Aszi
tes

Herzrhythmusstérungen
Thromboembolisches
Ereignis

Hb-Abfall bzw. Anamie
Rezidivierende
Hyperglykadmien

Akutes Nierenversagen

Durchgangssyndrom bzw.
postoperatives Delir
(Postoperativer)

Katecholaminbedarf

Grad Il
Grad llla

Anastomoseninsuffizienz

medikamentdse Therapie; ggf.
Gastrografin-/ Magen-Darm-
Passage

antibiotische Therapie;
parenterale Erndhrung
antibiotische Therapie
medikamentdse Therapie
antibiotische Therapie,
prophylaktische Entfernung von
einliegendem Fremdmaterial
antibiotische Therapie
antibiotische Therapie
antibiotische Therapie

antibiotische Therapie

antibiotische Therapie und
Fremdmaterialentfernung (ohne
Lokalanasthesie)

Diuretika u./o. antibiotische

Therapie, Albuminsubstitution

medikamentdse Therapie
Antikoagulation; ggf. antibiotische
Therapie bei Superinfektion
Bluttransfusionsbedrftig

Insulintherapie

medikamentds-konservative
Therapie (keine Dialyse)
medikamentdse Therapie

Drainage Anlage, EndoVAC oder

endoluminaler Stent und weitere

113

18

11
12

15

10

12

112
79

31,6

0,6

1,7

0,6

0,8
50

0,3
3,0
3,3
14

1,4

0,6

14

4,2

2,8
0,3

0,3

3,3

0,6

31,6
22,2
25
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Fistelbildung
Intraabdomineller/-thorakaler
Verhalt
Wundheilungsstérung
Wundschmerz

Implantat Infektion (Port;
endoluminaler Stent)
Pleuraerguss

Pneumothorax

Herzrhythmusstérungen

Blutung

Grad lllb

Anastomoseninsuffizienz

Nekrose (des Interponates)
Darmperforation (jenseits der
Anastomose)

lleus

Pankreatitis

Wunddehiszenz
Hamatothorax

Nachblutung

Neurologischer Schaden

Wundversorgung ohne
Allgemeinanasthesie
Drainage Anlage ohne
Allgemeinanasthesie
Drainage Anlage ohne
Allgemeinanasthesie
VAC-Therapie
Peridualkatheteranlage unter

Lokalanasthesie

Entfernung unter Lokalan&sthesie

Drainage Anlage ohne
Allgemeinanésthesie
Drainage Anlage ohne
Allgemeinanésthesie
elektrische Kardioversion/
Defibrillation;
Schrittmacherimplantation
Interventionell-radiologische

Therapie

Intervention in
Allgemeinanasthesie (Drainage;
Reanastomosierung; Stent-
Einlage)

Intervention in
Allgemeinanésthesie
Intervention in
Allgemeinanéasthesie
Intervention in
Allgemeinanéasthesie
Intervention in
Allgemeinanasthesie
Intervention in
Allgemeinanasthesie
Thorakotomie und Entlassung
operative Revision

operative Dekompression

10

11

32

33
10

11

2,9

3,1
0,3

0,6

8,8

14

11

0,3

9,4
2,8

0,6

0,3

0,3

0,6

2,2

0,6

1,7
0,3
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Grad IV
Grad IVa
ICU Behandlung erforderlich

Anastomoseninsuffizienz

Postoperative respiratorische

Insuffizienz

Pneumonie

Kardiovaskuléare
Dekompensation

Herzrhythmusstérungen

Blutung mit
behandlungsbedurftiger
Komplikation

Apoplex

Grad IVb

Multiorganversagen

" mit Sepsis
" mit
Anastomoseninsuffizienz +
Sepsis

kardiopulmonale

Dekompensation

Grad V (bzw. Tod des

Patienten)

47
30
Uberwachung
ICU nach vorheriger chirurgischer 6
Intervention
ICU, Reintubation und Beatmung; 12
ggf. Tracheotomie, sowie
medikamentdse Therapie
ICU, Intubation und Beatmung, 4
antibiotische Therapie
ICU, medikamentdse Therapie 2
ICU, ggf. Kardioversion, 2
medikamentdse Therapie
ICU, Katecholaminbedarf 1
ICU, medikamentdse Therapie 1
und Rehabilitation
17
ICU, Intubation und Beatmung; 1
medikamentdse Therapie
ICU, Intubation und Beatmung; 7
medikamentdse Therapie
ICU, Intubation und Beatmung; 6
medikamentdse Therapie
Reanimation 3
7

13,2
8,5
0,6
1,7

3,3

11

0,6

0,6

0,3

0,3

4,7
0,3

19

1,7

0,8

1,9

Abbildung 40: Einzelne postoperative Komplikationen und Haufigkeit ihres Auftretens (Tabelle)
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7.1

7.2

7.3

Diskussion

Erlauterung der relevanten Ergebnisse

In dieser monozentrischen Studie konnten wir keinen Einfluss des Wochentages der
Operation auf das Outcome der Magenkarzinompatienten nach Gastrektomie
feststellen. Zudem zeigte sich weder ein Zusammenhang zwischen der Kurzzeit-
Sterblichkeit (short-term Outcome) oder dem Gesamtiberleben (OS bzw. absolute
Uberlebensrate) und dem Wochentag der Operation, noch hinsichtlich der weiteren
Parameter, die zur Bewertung des chirurgischen Outcomes zu Rate gezogen wurden

(RO- Resektionsrate und Anzahl der entfernten Lymphknoten).

Auch die darauffolgende ndhere Betrachtung der postoperativen Aufenthaltsdauer und
Komplikationen wies nicht auf einen Zusammenhang mit dem Tag der Gastrektomie hin,
wenngleich eine erhdhte Rate an Komplikationen nach einer Operation am Donnerstag

nachzuweisen watr.

Einzigartigkeit bzw. Relevanz der Arbeit

Bisher liegen nur wenige Studien (alle aus dem Jahr 2017, wie auch unsere
Veroffentlichung) vor, welche die Auswirkung des Wochentages der Operation
(Gastrektomie) bei Magenkarzinompatienten untersuchen (Lagergren et al. [Schweden],
Visser et al. [Niederlande] und Li et al. [China]) [50, 55, 92]. Deren Prognose ist nach
wie vor schlecht. Daher erscheint es bedeutsam, mit den durchgeflihrten Analysen
weitere Erkenntnisse Uber beeinflussbare Faktoren zu erlangen, welche Auswirkungen
auf das Uberleben der Patienten haben kénnten. Zudem wurde keine dieser Studien an
einem deutschen Kollektiv durchgeflihrt, sodass die analysierten Daten unseres
,Exzellenzzentrum fur Eingriffe im Bereich des oberen Gastrointestinaltraktes® einer
deutschen  Universitatsklinik  einen  zusatzlichen  Informationsgewinn  und

entsprechenden Mehrwert darstellen.

Limitationen der Studie

Die bedeutenden Limitationen dieser Studie sind das monozentrische, retrospektive
Studiendesign, welches das Vorliegen uneinheitlicher Daten bezlglich des
Gesundheitszustandes und der Komorbiditaten der einzelnen Patienten bedingt, welche

somit mogliche Storfaktoren darstellen.

Zu den 4 Ublichen Bedenken bei diesem Studiendesign gehoren das Selektionsbias,

fehlerhafte Klassifikation, Verwechslungen und Verlust des Follow-ups. [48, 49]
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7.4

7.4.1

Dem wurde versucht entgegenzuwirken, indem das Patientenkollektiv aus einer
kontinuierlich weitergefuhrten bzw. aktualisierten Datenbank mit allen (gastrektomierten)
Magenkarzinompatienten unserer Klinik entnommen wurde. Zudem verfugt die Studie
Uber eine ausreichend groRRe Patientenzahl (n= 460). Auch stellen das untersuchte
Outcome und der Tag der Operation konkrete Fakten und Zeitpunkte dar, die
retrospektiv eindeutig nachvollziehbar sind. Dennoch kdnnen potenzielle Storfaktoren
nie ausgeschlossen werden. Deshalb versuchten wir diese zu minimieren, indem wir
weitere Parameter, wie erganzende MessgroRen des Outcomes (RO-Resektionsrate,

Anzahl der resezierten Lymphknoten) in unsere Betrachtungen miteinbezogen.

Die Lange des betrachteten Studienzeitraums kann ebenfalls einen potenziellen
Storfaktor darstellen, da sich die Therapie des Magenkarzinoms im Verlauf veranderte
[2, 8, 14, 100]. So erhielt nur ein Teil der Patienten eine praoperative, onkologische
Therapie (CT/RCT), deren Schemata sich ebenfalls mit der Zeit veranderten. Auch ist
eine Verlagerung des Eingriffes in spezialisierte Zentren, welche zu einer Varianz der

Fallzahlen in der betrachteten Zeitspanne fiihrte, als beeinflussender Faktor denkbar.

Da diese Entwicklungen jedoch keinen direkten Einfluss auf die Wahl des Wochentages

der Operation nehmen, konnten wir diese vernachlassigen.

Aufgrund des Umstandes, dass in Deutschland z.T. die Mdglichkeit der individuellen
Wahl des Operateurs (,Spezialisten®) besteht, ist auch dies als méglicher Stérfaktor zu
werten, da einige Chirurgen ggf. an ausgewahlten Wochentagen operieren (z.B. bedingt

durch die jeweiligen Sprechstundenzeiten).

An unserer Klink verteilten sich die erfahrenen Operateure gleichmafiig auf die
Wochentage, sodass dieser Umstand in unserer Studie zu keiner Beeinflussung der

Ergebnisse fiihrte.

Letztlich kbnnen alle méglichen Storfaktoren nur durch eine umfangreiche, groRvolumige

landesweite Studie oder durch ein prospektives Studiendesign ausgeglichen werden.

Mogliche Einflussfaktoren des Outcomes

Wochentag der Operation

Wie bereits andere Studien, die den Einfluss des Wochentages der Operation im Bereich
der Tumorchirurgie oder bei anderen spezifischen Eingriffen (s.u.) untersuchten, kamen
wir zu dem Schluss, dass auch im Bereich der Magenkarzinomchirurgie jeder Tag der
Woche (das Wochenende ausgenommen) zu der Durchfihrung einer Gastrektomie

empfohlen werden kann.
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Die bisherige Literatur zu diesem Thema weist jedoch eine starke Heterogenitat der

Ergebnisse auf.

So fand sich in einer der ersten Studien zu diesem Thema mit einem grol3en
Patientenkollektiv (n= 188 212), die 2007 von Zare et al. vertffentlicht wurde, in der
»floor-group” (n= 89 786) eine erhdhte 30-Tage Mortalitat bei freitags elektiv Operierten
verglichen mit montags bis mittwochs. Hierbei wurden elektive Eingriffe

unterschiedlichster Art in die Studie miteinbezogen. [103]

Die ebenfalls, vielmals zitierte Studie aus GroRRbritannien von Aylin et al. 2013 (n=4 133
346) kam zu einem &ahnlichen Schluss. Hier zeigte sich ein signifikanter Anstieg der 30-
Tage Mortalitéat im Laufe der Woche. Verglichen mit einem an einem Montag operierten
Patienten (elektive Eingriffe  unterschiedlicher Art) war die angepasste
Sterbewahrscheinlichkeit bei an einem Freitag oder am Wochenende operierten
Personen 44% bzw. 82% héher. [5]

Aktuellere Veroffentlichungen kamen zu folgenden Ergebnissen. So zeigte sich in der
schwedischen Studie der Arbeitsgruppe Lagergren et al. (Ann Surg 2016) [48] ein
erhohtes Langzeit-Uberleben bei Patienten mit Osophaguskarzinom, die am
\Wochenanfang’ (Montag/Dienstag) 0sophagektomiert wurden. Zwar konnte kein
Unterschied hinsichtlich des Re-Operationsrisikos oder der 30-Tage-Mortalitat
festgestellt werden (Lagergren et al. BJM 2016) [49], dennoch sprachen sich die Autoren
im Falle der weiteren Bestéatigung dieser Ergebnisse fiir die Durchfiihrung der Operation

am ,Wochenanfang' aus. [48, 49]

Im Folgenden untersuchte die gleiche Arbeitsgruppe die Auswirkungen des
Wochentages der Operation auf die krankheitsspezifische und allgemeine Mortalitat bei
allen Haupttumorgruppen (Osophagus-/Magen-, Leber-/Pankreas-/Gallengangs-,
Kolon-/Rektum-, Kopf-/Hals-, Schilddrisen-, Brust-, Lungen-, Nieren-/Blasen-,
Prostata-, Oval-/Uteruskarzinom), bei denen der chirurgische Eingriff einen zentralen
Bestandteil der Therapie darstellt. Dabei zeichnete sich eine Zunahme der Mortalitat
nach stattgehabter Operation an einem Freitag im Vergleich zu Montag bei allen
Tumoren des Gastrointestinaltraktes ab. Fur Tumoren, die aul3erhalb des
Gastrointestinaltraktes lagen, konnte dieser Zusammenhang nicht nachgewiesen
werden. [50]

Im Jahr 2016 verdffentlichte die Arbeitsgruppe Visser et al. eine vergleichbare Studie

zum Osophaguskarzinom, welche die Ergebnisse der schwedischen Kohortenstudie

nicht bestatigen konnte. Sowohl die ebenso untersuchte postoperative 30-Tage

Mortalitdt und das OS (overall survival), als auch weitere Outcome-Parameter, wie die
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71.4.2

7421

Anzahl der resezierten Lymphknoten und die RO-Resektionsraten unterschieden sich
nicht im Laufe der Woche, weder bei Betrachtung der einzelnen Tage noch in der

dichotomen Darstellung. [93]

Auch in der darauffolgenden Studie dieser Forschungsgruppe zur Gastrektomie bei
Patienten mit Magenkarzinom zeigten sich keine Unterschiede beziglich des short-term
Outcomes (30- / 90-Tage Mortalitat), des OS und der RO-Resektionsrate. [92]

In der ebenfalls 2017 von Li et al. verdffentlichten chinesischen Studie zu dieser Materie
fanden sich hingegen mehr postoperative Komplikationen und ein schlechteres
Longterm-Survival bei Patienten, die in der ,spaten Woche' (Mittwoch bis Freitag)

operiert wurden. [55]

perioperative Einflussfaktoren

Zur Unterstltzung unserer Ergebnisse zogen wir den préaoperativen BMI und den
vorliegenden ASA-Score als weitere Parameter zur Einschatzung des operativen Risikos

heran. Zudem betrachteten wir die Erfahrung des Operateurs als weiteren Einflussfaktor.

BMI

Wie bereits in verschiedenen Studien gezeigt, stellt der BMI einen unabhangigen
Prognosefaktor dar. Dabei ist bei Patienten, die sich einem tumorchirurgischen Eingriff
unterziehen, ein hoher BMI (BMI = 25 kg/m2), im Vergleich zu Normalgewichtigen, mit
mehr schwerwiegenden postoperativen Komplikationen assoziiert. [89] Andere Autoren
stellten ein sogenanntes ,Adipositas Paradoxon® (,obesity paradox‘) fest, welches
beschreibt, dass ein hoher BMI zwar mit einem hoheren Risiko fir leichtgradige
postoperative Komplikationen verbunden ist, diese Patienten jedoch im Vergleich zu
Normalgewichtigen einen Uberlebensvorteil aufweisen. [66] Dieser Effekt konnte auch
bei Magenkarzinompatienten nach Gastrektomie beobachtet werden. [13]

Zudem wiesen Ubergewichtige Patienten ein erhdhtes Risiko fur Wundinfektionen und
intraabdominelle Infektionen unabhangig von der Art des Eingriffs (laparoskopisch oder
offen) auf. So ist der Eingriff aufgrund der haufig durch Ubergewicht bedingten
Folgeerkrankungen, die das Operations- und Narkoserisiko vergréf3ern, erschwert. Des
Weiteren erhghen sich die technische Schwierigkeit und die Dauer der Operation durch
die gréRere Menge an viszeralem Fett, da intraabdominelle Strukturen schlechter
aufgefunden werden kdnnen. [99, 104] Aus diesem Grund konnten bei diesen Patienten
weniger Lymphknoten reseziert werden, was bekanntlich das Outcome beeintréachtigen
kann. [51, 90]
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In der Gesamtbetrachtung konnte in Bezug auf das chirurgische Outcome der Patienten
dennoch bisher keine negative Auswirkung eines erhéhten BMIs nachgewiesen werden.
[99, 104]

Andere Studienresultate zeigten, dass auch Patienten mit einem niedrigen BMI (<18,5
kg/m?), als Zeichen eines (oft gesundheitlich bedingt) verminderten Erndhrungszustand,
ein erhohtes Operationsrisiko aufweisen und vermehrt postoperative Komplikationen
erleiden. Ein vermindertes Outcome konnte jedoch nur vereinzelt in Studien festgestellt
werden. [13, 18]

Gegenstand aktueller Diskussionen ist die Bedeutung des BMIs als Mafeinheit, da
dieser aufgrund der Art seiner Berechnungen nur begrenzt Aufschluss tber die Menge
an tatsachlich vorhandenem viszeralem Fett gibt, welches letztlich den das operative

Outcome beeinflussenden Faktor darstellt.

In der aktuellen Literatur wird daher mit der Moglichkeit der direkten Bestimmung der
Menge an viszeralem Fett mittels CT-Untersuchung ein préziserer Parameter vorgestellt,
da die Verteilung des Fettes insbesondere bei laparoskopischen Eingriffen Einfluss auf
die Beurteilung der Operationsschwierigkeit hat. So erlaubt ein prdoperativer CT-Scan
eine genaue Messung der flir die Operation relevanten viszeralen Fettbereiche (VFA =

visceral fat areas). [80, 101]

Aufgrund der einfachen, non-invasiven und kostengiinstigen Handhabung dient der BMI

jedoch weiterhin als Mittel der Wahl zur Einschéatzung.

In unserer Studie zeigte sich eine gleichmafige Verteilung der BMI-Werte der Patienten
Uber die Woche hinweg, weshalb wir von keiner Beeinflussung unserer Ergebnisse
bezlglich des Wochentages der Operation und dem Outcome der Patienten ausgehen

kdénnen.

ASA

Die ASA-Klassifikation ist ein weit verbreitetes Mittel zur préaoperativen Einschatzung des
korperlichen Zustandes chirurgischer Patienten und steht in direkter Verbindung zu
deren Vorerkrankungen. Sie wird vielfach in Studien verwendet, da der Score regelhaft
durch den Anasthesisten erhoben und gut dokumentiert wird. Aus diesem Grunde
bedienten auch wir uns seiner, um die Komorbiditdten der Patienten als mdoglichen

Einflussfaktor in unseren Analysen zu bertcksichtigen.

Hierbei zeigte sich eine gleichméfige Verteilung an den verschiedenen Wochentagen,

sodass wir auch diese als Storfaktor ausschlieRen konnten.
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7.4.3

Erfahrung des Chirurgen

Themenverwandte Studien beschaftigten sich zudem mit einem weiteren Parameter: der
Erfahrung des Operateurs und deren Abhéngigkeit vom Wochentag. Da neben der
Arbeitsbelastung des Chirurgen auch seine Erfahrung Auswirkungen auf die Rate der
postoperativen Komplikationen und das Outcome der Patienten hat, banden wir diesen
Faktor ebenfalls in unsere Analysen mit ein, um einen weiteren moglichen Storfaktor

identifizieren zu kénnen. [59, 81]

In unserem Kollektiv konnte eine gleichmalige Kompetenzverteilung uber die
Wochentage hinweg nachgewiesen werden, sodass auch die Erfahrung des Operateurs

als Variable keinen Einflussfaktor in unserer Analyse darstellte.

Anders verhielt es sich in vorangegangenen Studien, wie beispielsweise der von Dubois
et al. und in der von Lagergren et al. (2017). Hier zeigte sich eine ungleiche Distribution
der erfahrenen bzw. unerfahrenen Operateure auf die verschiedenen Zeitpunkte der
Woche. [16, 50]

Eine Begrindung hierfir ware, dass die erfahrenen Chirurgen aufgrund ihrer

Sprechstundenzeiten zumeist an ausgewahlten Wochentagen operieren.

Die Autoren der Studie von Ruiz et al. 04-16 kamen zu dem Schluss, dass die Erfahrung
des Operateurs, gemessen an seinen Dienstjahren, keinen Einfluss auf die 30-Tage
Mortalitdt nach elektiven Eingriffen (bei Betrachtung in Bezug auf den Wochentag der
Operation) hat. Zwar war das Erfahrungslevel freitags am geringsten, was jedoch aus

Sicht der Autoren keine Auswirkung auf das Outcome der Patienten hat. [79]

Postoperativer Verlauf

Darlber hinaus haben wir die postoperative Verweildauer und Komplikationen als

weitere Parameter des Outcomes beobachtet.

Da schwerwiegende Komplikationen nach chirurgischen Eingriffen insbesondere
innerhalb der ersten 48 Stunden auftreten, betrifft die postoperative Versorgung am
Wochenende ebensolche Patienten, die gen Ende der Arbeitswoche operiert wurden.
[78] Einschrankungen in der Verfluigbarkeit von Untersuchungen, reduziertes (ggf.
weniger erfahrenes) arztliches und pflegerisches Personal am Wochenende kommen

daher als mégliche Griinde fur ein schlechteres Outcome dieser Patienten in Betracht.

Dieser Effekt wurden bei Patienten mit Kolonkarzinom naher untersucht, unter denen

postoperativ ein einheitliches Versorgungsprogramm (ERAS = Enhanced Recovery After
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Surgery) angewandt wurde. In einer vorangegangenen Studie zeigte sich bereits, dass
die Anwendung dieses Programms zu geringeren Komplikationsraten, einer kirzeren
Dauer des Aufenthaltes und niedrigeren Kosten flhrte. [31] Hinsichtlich des klinischen
Outcomes zeigte sich kein Unterschied bezlglich des Tages der Operation, bei lediglich
geringflgig erniedrigter Einhaltungsrate des Protokolls bei Patienten, die an einem
Donnerstag oder Freitag operiert wurden (78% vs. 76%). Dies weist auf keine
schlechtere Versorgung am Wochenende hin. Auch bei Vergleich der postoperativen

Komplikationen und der Dauer des Aufenthaltes zeigten sich keine Unterschiede. [78]

Aufenthaltsdauer

In einigen orthopadischen Studien hingegen konnte eine Verlangerung der Dauer des
postoperativen Aufenthaltes nach Eingriffen in der ,spaten Woche' beobachtet werden.
[44, 68] Auch Studien zu anderen elektiven Eingriffen kamen zu diesem Schluss. [16,
35] Da jedoch ebenso Daten vorliegen, die diesen Effekt nicht nachweisen konnten, ist

dieser Zusammenhang noch nicht eindeutig belegt. [78]

Die postoperative Aufenthaltsdauer unserer Patienten differierte nicht im Verlauf der
Woche. Daher schien auch diese nicht durch den Wochentag der Operation beeinflusst
zu sein. Im Mittel betrug die postoperative Verweildauer unserer Patienten 17,21 Tage
(95% Konfidenzintervall 16,13-18,29). Damit liegt diese knapp unter der im
Fallpauschalen-Katalog der G-DRG aufgefiihrten Aufenthaltsdauer nach Gastrektomie
(Mittelwert 17,6; untere bzw. obere Grenzverweildauer 5 bzw. 33 Tage), was darauf
hindeutet, dass i.d.R. wenige schwere Komplikationen auftraten, die den Aufenthalt
verlangern und zugleich keine sog. ,blutigen Entlassungen® erfolgten. Des Weiteren
bedeutet das Einhalten der fur die Fallpauschale definierten mittleren Verweildauer,

dass die Versorgung in diesem Fall wirtschaftlich war. [36]

postoperative Komplikationen / Clavien-Dindo-Klassifikation

Die Dauer des Aufenthaltes verlangert sich insbesondere mit Auftreten und steigendem
Schweregrad von postoperativen Komplikationen, sodass wir auch diese né&her
betrachtet haben. [42]

In der Studie von Li et al. zeigte sich ein Anstieg der postoperativen Komplikationen im
Laufe der Woche und eine Konzentration der schweren Komplikationen auf am
Donnerstag und Freitag Operierte. Unabhangig vom Wochentag hatten Patienten mit
postoperativen Komplikationen eine schlechtere Prognose, sodass diese als

unabhangiger Risikofaktor beschrieben wurden. [55]
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Auch in unserer Analyse war eine Haufung von Komplikationen bei Patienten, die an
einem Donnerstag operiert wurden, zu erkennen. Diese war jedoch mit p= 0,059 nicht
signifikant. Zudem sei erwahnt, dass der Donnerstag mit 64 Operierten die geringste
Fallzahl aufweist. Bei freitags Operierten konnten wir dies nicht beobachten. Daher
schlussfolgerten wir, dass sich die Wahl des Operationstages auch in Bezug auf das

Auftreten von postoperativen Komplikationen nicht relevant auswirkt.

Die moglichen Ursachen fur ein schlechteres Outcome bzw. hthere Komplikationsraten
bei Patienten, die in der ,spaten Woche' operiert wurden, sind vielfaltig. So stehen neben
den oben bereits diskutierten Grinden zunehmende Erschopfung bei gesteigerter
Arbeitsbelastung (insbesondere in der Allgemeinchirurgie, aufgrund zahlreicher,
anstrengender Bereitschaftsdienste mit nachtlichen Operationen) und abnehmender
Aufmerksamkeit des Chirurgen im Laufe der Woche im Raum. Da es sich bei
tumorchirurgischen Eingriffen, insbesondere der Gastrektomie, um komplexe und
anspruchsvolle Operationen mit langer Dauer handelt, kommt diesen Faktoren eine
besondere Bedeutung zu. Hierflr spricht die gefundene starkere Assoziation zu
Chirurgen, die viele derartige Operation in der Woche durchfiihren (,high volume

surgeons®). [49]

Weitere diskutierte Griinde sind eine schlechtere Krankenversorgung am Wochenende,
wogegen jedoch die Ergebnisse von Lagergren et al. (2017) sprechen, da dieser Effekt

nach anderen Eingriffen nicht nachweisbar war. [5, 50, 103]

Eine andere Theorie besteht in der Annahme, dass Patienten mit vielen (teils zuvor
unbekannten) Komorbiditdten vermehrt gen Wochenende operiert werden, da sich
aufgrund der Notwendigkeit der praoperativen Abklarung der Eingriff verzégert. Jedoch

wurde dies in bisherigen Studien nicht bestatigen. [50]

Ausblick

Eine wesentliche Zielsetzung der Arbeit ergab sich aus dem Bestreben Faktoren zu
finden, die zum einen leicht beeinflussbar sind, zum anderen aber einen eindeutig

positiven Effekt auf das Outcome der Magenkarzinompatienten haben.

Unter der Hypothese, dass der Wochentag der Gastrektomie einen Einfluss auf das
Outcome der Patienten habe, ware eine entsprechende Umstrukturierung des
Klinikablaufs, wie die Durchfihrung bestimmter Operationen an ausgewéhlten

Wochentagen, eine effektive MaRnahme zur Prognoseverbesserung.
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Angesichts der ermittelten Ergebnisse lasst sich fur unser Institut kein Einfluss des
Wochentages der Gastrektomie auf das Outcome von Patienten mit Magenkarzinom
nachweisen. Weder bzgl. allgemeiner Patientendaten (Alter, Geschlecht), klinischer oder
histopathologischer Angaben (CT/RCT, TNM-Kategorie, Typ nach Laurén),
Resektionskategorie (Art der Operation, R-Kategorie) noch hinsichtlich des
praoperativen Operationsrisikos (ASA, BMI) oder der Erfahrung des Chirurgen liel3 sich
eine ungleiche Verteilung im Laufe der Woche erkennen. Die abschlieRende
Betrachtung dieser Ergebnisse lasst darauf schlieen, dass durch eine entsprechende
Umstrukturierung der Ablaufe an unserer Klinik keine Verbesserung der Prognose der

Patienten zu erwarten ist.

Auch im postoperativen Verlauf (Aufenthaltsdauer, Komplikationen) zeigte sich keine
signifikante Assoziation zu bestimmten Wochentagen. Zwar stach der Donnerstag mit
der geringsten Fallzahl und einer Haufung von postoperativen Komplikationen heraus,
jedoch messen wir diesem scheinbaren Zusammenhang aufgrund der mangelnden

Signifikanz keinen klinisch-praktischen Wert bei.

Da sich das Outcome und seine weiteren MessgréfRen (RO-Resektionsrate, Anzahl der
resezierten Lymphknoten) gleichmaRig Giber die Wochentage hinweg verteilen und auch
die betrachteten potentiellen Einflussfaktoren im Laufe der Woche nicht differieren,
zeigte sich an unserem Institut eine gleichbleibende Qualitat der Operation und der

Versorgung an jedem Tag der Woche.

Unter dem Aspekt, dass der Wochentag der Operation nach unseren Ergebnissen keine
Auswirkung auf das Outcome hat, liegt die Aufgabe der weiteren Forschungen darin,
andere mogliche Einflussfaktoren zu eruieren, um die Prognose der
Magenkarzinompatienten zu verbessern. Ein moglicher Ansatz ware die Einflhrung
eines Frilherkennungsprogamms, wie es in anderen Landern (wie Japan oder Korea mit
erheblich hoheren Inzidenzraten der Erkrankung) Ublich ist. Durch solche Screenings
kénnen die Tumoren in frilheren Stadien diagnostiziert und behandelt werden, was das

Uberleben der Patienten deutlich steigern kénnte.

Aufgrund der obengenannten Limitationen dieser retrospektiven, monozentrischen
Studie erscheinen weitere Analysen —am besten im Rahmen einer grof3en, landesweiten
Studie mit prospektivem Studiendesign — sinnvoll, damit bei Bestatigung unsere

Ergebnisse entsprechende Empfehlungen Einzug in die Leitlinien finden.
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11 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus Grinden des Datenschutzes in der elektronischen Fassung
meiner Arbeit nicht verdffentlicht.
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