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1 Einleitung

1.1 Magenkarzinom

Bei Europdern sind bésartige Neubildungen am haufigsten im Gastrointestinaltrakt
lokalisiert, wobei das Kolon und das Rektum Uber 50% der Manifestationsorte darstellen.
An zweiter Stelle folgt das Magenkarzinom mit einem Anteil von 23%. Trotz kontinuierlich
sinkender Inzidenz ist das Magenkarzinom weiterhin eine der haufigsten bédsartigen
Erkrankungen mit einer sehr hohen tumorassoziierten Sterblichkeit. Bei Diaghosestellung
sind die Tumore zumeist fortgeschritten und in vielen Fallen inoperabel. Die daraus
resultierenden 5-Jahres-Uberlebensraten liegen in Europa zwischen 11% und 28%. Im
Jahr 2000 wurde bei 130.800 Menschen in Europa die Diagnose Magenkarzinom gestellt,

106.400 starben im gleichen Zeitraum an dieser Erkrankung (Keighley 2003).

In Deutschland sind 6-7% aller bdosartigen Erkrankungen Magenkarzinome, das
entspricht etwa 18.500 Neuerkrankungen jahrlich. Pro Jahr versterben ca. 13.000
Menschen am Magenkarzinom, das sind 6-7% der gesamten Krebssterblichkeit in
Deutschland. Die schlechte Prognose driickt sich auch hier in einem 5-Jahres-Uberleben
von 25% aus (Krebsregister Schleswig-Holstein 2001). Betroffen sind vor allem &ltere
Menschen, wobei Méanner fast doppelt so haufig wie Frauen erkranken. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt fur Manner bei ca. 68 Jahren und fir Frauen bei ca. 74 Jahren. In
Schleswig-Holstein steht das Magenkarzinom bei Mannern mit 4.2% der Krebsneuer-
krankungen an siebter Stelle, bei Frauen mit 3.0% an achter Stelle (Krebsregister
Schleswig-Holstein 2001).

Ein Risikofaktor fur die Entstehung des Magenkarzinoms ist die Erndhrung. Die Aufnahme
von wenig Obst und Gemuse und die Zufuhr hoher Mengen Salz, Nitriten, Nitraten und
Nitrosaminen mit geréducherten und gepokelten Speisen fordern die Entstehung der
Erkrankung. Weiterhin erhdht eine Infektion der Magenschleimhaut mit dem Bakterium
Helicobacter pylori das Risiko, an einem Magenkarzinom zu erkranken (Goldstone et al.
1996). Blutgruppe A, Morbus Ménétrier (Riesenfaltenmagen), Magenpolypen,
Magenulcera, intestinale Metaplasien, eine bestehende pernizidse Anamie, eine
chronische atrophische Gastritis (Typ-A-Gastritis) und eine Achlorhydrie stellen weitere
Risikofaktoren dar (Fuchs et al. 1995, Krebsregister Schleswig-Holstein 2001). Bei
Patienten, die z.B. aufgrund von Ulcerationen nach Billroth magenteilreseziert (B-I11-
Resektion) wurden, gehoéren auch zur Risikogruppe, da bei ihnen 15-20 Jahre
postoperativ vermehrt Magenkarzinome im Anastomosenbereich entdeckt werden
(Kujath et al. 1995, Takeno et al. 2006). Magenkarzinome und angeborene nichtpolypdse

Kolonkarzinome in der Familienanamnese stellen weitere Risiken dar (Kanemitsu et al.



2007, Vaccaro et al. 2007). Der Einfluss von Tabak- und Alkoholkonsum sowie die
Auswirkung des niedrigen soziodkonomischen Status auf die Entstehung von

Magenkarzinomen werden kontrovers diskutiert (Fuchs et al. 1995, Sjédahl et al. 2007).

Die Therapie des Magenkarzinoms richtet sich nach dem Tumorstadium bei
Diagnosestellung. Diese erfolgt unter anderem durch die Endoskopie mit Probeentnahme,
Endosonographie zur Erfassung der Infiltrationstiefe des Tumors und durch verschiedene
bildgebende Verfahren zur Metastasensuche (Rontgenaufnahme des Thorax, Sonographie
des Abdomens und des kleinen Beckens, Computertomogramm Abdomen/Thorax).
Angestrebtes Ziel ist eine RO-Resektion mittels chirurgischer Tumorentfernung mit
ausreichendem Sicherheitsabstand und Lymphadenektomie. Insgesamt sind nur 55-65%
der Patienten mit einem Magenkarzinom operabel. Abhangig vom Tumorstadium sollte
der Patient noch praoperativ eine Chemotherapie erhalten. Diese soll ein Downstaging
primar nicht resektabler Tumore und eine Vernichtung von Mikrometastasen bewirken
(Gallardo-Rincon et al. 2000). Eine ausschlielBlich postoperativ durchgefuhrte
Chemotherapie nach einer RO-Resektion wird von Janunger et al. (2002) als
experimentell angesehen. Wilke et al. (2008) empfehlen ebenfalls nach priméar
durchgefiihrter RO-Resektion keine adjuvante Therapie, nach inadaquater Resektion ist
postoperativ eine kombinierte Chemo- und Strahlentherapie einzuleiten. Japanische
Studien zeigen allerdings signifikante Uberlebenszeitvorteile fur Patienten, die
postoperativ chemotherapiert wurden (Nakajima et al. 2007, Sakuramoto et al. 2007).
Die Ubertragung der Ergebnisse auf westliche Nationen erscheint schwierig, da sich die

Patientengruppen und Behandlungsmethoden zu sehr unterscheiden (Wilke et al. 2008).

Magenkarzinome im Stadium O (Primartumor Tis) werden lokal exzidiert oder es erfolgt
eine endoskopische Mukosaresektion, da mit hoher Wahrscheinlichkeit noch keine

Lymphknotenmetastasierung vorliegt (Catalano et al. 2009).

Magenkarzinome im Stadium | erfordern eine Gastrektomie, wenn die Lasion im
Magenkorpus oder im proximalen Magendrittel liegt oder bei einer Linitis plastica,
zusatzlich erfolgt bei Infiltration des Osophagus eine distale Osophagusresektion. Eine
subtotale Gastrektomie wird bei Befall des Antrum durchgefuhrt. Die Resektionen
beinhalten immer eine DI-Lymphadenektomie. Eine DII-Lymphadenektomie sollte bei
Patienten mit einem T2NO-Tumor erfolgen, da sich mit groBer Wahrscheinlichkeit bereits
Lymphknotenmetastasen im Kompartiment Il gebildet haben. Eine Chemotherapie und
eine Bestrahlung werden nicht empfohlen (Catalano et al. 2009). Nach Wilke et al.
(2007) soll bereits bei einem Primartumor, der in der Endosonografie die Muscularis

propria infiltriert (T2a) eine perioperative Chemotherapie durchgefuhrt werden.



Patienten mit einem Magenkarzinom im Stadium 1l sollten perioperativ eine
Chemotherapie (ECF: Epirubicin, Cisplatin, 5-Fluorouracil) erhalten (Cunningham et al.
2006). Wurde diese préoperativ nicht verabreicht, ist eine adjuvante Therapie
(Bestrahlung und Chemotherapie) durchzufiihren. Die Ausdehnung der Resektion ist wie
bei Tumoren im Stadium | von der Tumorlokalisation abhangig. Generell wird auch hier
eine DI-Lymphadenektomie empfohlen, bei verdédchtigen Lymphknoten sollte jedoch nach
Catalano et al. 2009 eine DIlIl-Lymphadenektomie erfolgen. Die Ausdehnung der
Lymphadenektomie wird wegen fraglicher signifikanter Prognoseverbesserung kontrovers

diskutiert (Wanebo et al. 1996, Bonenkamp et al. 1999).

Die Empfehlungen zur Ausdehnung der Resektion von Magenkarzinomen im Stadium 111
richten sich wie bei den bisher erwdhnten Tumorstadien nach der Tumorlokalisation.
Gleiches gilt fur die Lymphadenektomie, meist sind bei diesen Betroffenen jedoch
verdachtige Lymphknoten vorhanden, die eine DII-Resektion erfordern. Alle Patienten
sollten perioperativ eine Chemotherapie erhalten (Catalano et al. 2009). Ist keine
neoadjuvante Therapie erfolgt, sollten postoperativ kombiniert eine Chemotherapie und

eine Bestrahlung durchgefiihrt werden (Catalano et al. 2009).

Bei Patienten, die an einem Magenkarzinom im Stadium IV ohne Fernmetastasierung
erkrankt sind, sollten eine Gastrektomie und eine Resektion benachbarter infiltrierter
Organe erfolgen. AufRerdem wird eine DIIl-Lymphadenektomie empfohlen. Eine
Chemotherapie sollte neoadjuvant verabreicht werden. Eine adjuvante Therapie
(Bestrahlung und Chemotherapie) sollten Patienten bei denen keine Lymphadenektomie
oder eine DI-Lymphadenektomie durchgefuhrt wurde und Patienten ohne neoadjuvante
Behandlung erhalten. Es wird zudem empfohlen diese Patienten in klinische Studien
einzuschlieen (Catalano et al. 2009). Bei lokal sehr fortgeschrittenen Tumoren und
Metastasen kommen palliative chirurgische bzw. nicht chirurgische MalRnahmen in Frage
(Chemotherapie, Bestrahlung, Magenteilresektion bzw. Gastrektomie, Umgehungsanasto-
mose in Form einer Gastroenterostomie, Darmteilresektion bei lleus durch eine isolierte

Stenose, Laserbehandlung, Stenteinlage).

Die Strahlentherapie ist in Europa kein Standard, kann aber postoperativ individuell in
Kombination mit einer Chemotherapie diskutiert werden (Tumor Zentrum Berlin e.V.,

www.tzb.de/leitlinien).

Die Ausdehnung der Operation durch eine Splenektomie und Entfernung der

Lymphknoten am Milzhilus wird nicht grundsatzlich, sondern nur bei Befall der genannten


http://www.tzb.de/leitlinien

Strukturen, bei Kardiakarzinomen und bei subkardialen Magenkarzinomen empfohlen
(Sendler et al. 2000, 2002). Den radikalen chirurgischen MalRhahmen kdnnen
postoperativ schwerwiegende Komplikationen folgen (z. B. ein SIRS oder eine Sepsis mit
folgendem MODS). Dies hat die Diskussion Uber den Sinn einer ausgedehnten

chirurgischen Therapie zur Folge.

1.2 Systemic inflammatory response syndrome, Sepsis und Multiorgan-

dysfunktionssyndrom

Das systemic inflammatory response syndrome (SIRS) ist eine (berschielRende
systemische inflammatorische Reaktion des menschlichen Organismus unterschiedlicher
Genese. Als mogliche Ursachen kommen unter anderem Schockzustande, grolie
chirurgische Eingriffe und schwere Traumata in Frage, auf die eine Ausschittung
proinflammatorischer Mediatoren (z. B. Interleukine, Tumor-Nekrose-Faktor-a) folgt. Die
Funktion dieser Botenstoffe ist die Infektabwehr. In zu grol3en Mengen wirken sie
allerdings schadigend auf die Kapillarwande, sodass diese vermehrt permeabel werden
und Odeme in den betroffenen Organen entstehen. Eine eingeschrankte Mikrozirkulation
mit Funktionsstérungen der betroffenen Gewebe kann die Folge sein. Zur Gegen-
regulation werden Mediatoren mit immunsuppressiver Wirkung freigesetzt, z.B. Prosta-
glandine. Ist auch diese Reaktion UberschieRend, kommt es zur Immunsuppression mit
daraus resultierender Infektanfalligkeit und ggf. Entwicklung eines septischen
Krankheitsbildes (Schlag et al. 1996, Bone et al. 1997).

Um die Diagnose eines SIRS/einer Sepsis bei einem Patienten stellen zu kdnnen, missen

zwei der folgenden Kriterien ab dem vierten postoperativen Tag erfullt sein.

1. Leukozyten < 4000/ul Blut oder > 12000/l Blut

2. Korpertemperatur < 36.0 °C oder > 38.0 °C

3. Tachypnoe: Atemfrequenz > 20/min. oder PaCO, < 32 mm Hg

4. Tachykardie: Herzfrequenz > 90/min.

Zur Diagnostik einer Sepsis muss die Infektion durch einen Erregernachweis gesichert
sein (American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus
Conference 1992, Bone et al. 1992, 1997, Baue 1996).

Sowohl das SIRS als auch die Sepsis kénnen, durch die oben beschriebene Wirkung der
Mediatoren, in ein Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS) minden. Das MODS st
definitionsgemalR eine gleichzeitige oder unmittelbar aufeinander folgende Funktions-

storung zweier oder mehrerer lebenswichtiger Organsysteme, wie beispielsweise der



Nieren, der Lungen oder der Leber. Eine nicht beherrschbare Kreislaufinsuffizienz kann
ebenso vorliegen (Balk 2000a). Die Angaben zur Inzidenz des MODS schwanken
aufgrund unterschiedlich zusammengesetzter Patientenpopulationen sehr und betragen

bei Patienten von chirurgischen Intensivstationen 2-25% (Levine et al. 1996).

Ein SIRS, eine Sepsis und ein Multiorgandysfunktionssyndrom z&hlen zu den schwersten
Komplikationen nach chirurgischen Eingriffen oder schweren Verletzungen, und sind,
trotz intensiver Forschungsanstrengungen, zum Teil therapieresistent. Sie stellen auf
chirurgischen Intensivstationen die haufigste Todesursache dar. Die Letalitat hangt von
der Ursache und dem Schweregrad der Organdysfunktionen ab. Nach der Anzahl der
betroffenen Organsysteme betragt sie 40% wenn ein Organsystem betroffen ist, und bis
zu 80% wenn drei oder mehr Organsysteme versagen (Baue et al. 1998). Patienten, die
sich zusatzlich einer Splenektomie unterziehen mussen, stellen fur diese Komplikationen

eine besondere Risikogruppe dar.

1.3 Funktion der Milz und Folgen der Splenektomie

Die Milz ist als lymphatisches Organ in den Blutkreislauf eingeschaltet und nimmt die
Rolle eines wichtigen Immunorgans ein. Sie lasst sich in zwei Kompartimente unterteilen,
die rote und die weil3e Pulpa. Die rote Pulpa enthalt weitlumige postkapillare Blutraume
und macht etwa 75% des Milzgewebes aus. Hier verlangsamt sich der Blutstrom, sodass
die Zellen des Abwehrsystems mdgliche im Blut befindliche Antigene erkennen und
eliminieren kénnen. Die restlichen 25% werden von der weiRen Pulpa eingenommen.
Diese besteht groGtenteils aus lymphatischen GefaRscheiden, die T-Lymphozyten
enthalten und aus Lymphfollikeln, welche die B-Lymphozyten enthalten (Leonhardt
1990). In der Milz befindliche Makrophagen phagozytieren die mit dem Blutstrom
zugefuhrten Antigene, prasentieren diese an ihrer Oberflache und kooperieren so mit den
B- und T-Lymphozyten. Die Lymphozyten produzieren Zytokine, die eine Stimulation
oder eine Inhibition der an den Abwehrreaktionen des Korpers beteiligten Zellen
ausldésen. Die Plasmazellen werden beispielsweise zur Antikdrperbildung angeregt. Durch
die Zytokine als Botenstoffe wird das humane Abwehrsystem auf komplexe Art in seiner
Funktion reguliert. Neben den bereits genannten Funktionen speichert die Milz
Thrombozyten und entfernt Uberalterte Erythrozyten und pathologische Zellformen der

roten Reihe aus dem strémenden Blut (Leonhardt 1990).

Die Entfernung der Milz fuhrt zu einer erhdhten Infektionsbereitschaft, die lebenslang
bedeutsam ist. Kinder und Jugendliche sind besonders gefahrdet. Die Infektionen kénnen

sowohl durch Bakterien (besonders Streptokokkus pneumoniae), als auch durch Viren



und Protozoen verursacht werden (Durig 2001). Splenektomierte Patienten erkrankten
aufgrund oben genannter Ursachen haufiger an Pneumonien, purulenten Pyelonephritiden
und an septischen Krankheitsbildern mit Multiorganversagen. Nach einem Milzverlust
kommt es auRerdem zu einer passageren Thrombozytose, welche die Entstehung von
Lungenembolien beginstigt und somit auch Einfluss auf das Langzeituberleben der
Patienten nimmt (Pimpl et al. 1989). Insbesondere zeigten Patienten nach erfolgter
operativer Entfernung eines Magenkarzinoms und Splenektomie eine ho6here
postoperative Komplikationsrate (z.B. eine Abszessbildung) als die milzerhaltend
Operierten (Schmid et al. 2000, Yamamoto et al. 2004). Kyriazanos et al. (2002) fanden
bei Patienten, die sich aufgrund eines Osophaguskarzinoms einer Osophagektomie
unterziehen mussten, vergleichbare Ergebnisse. Die Patienten die sich zusatzlich einer
Splenektomie unterziehen mussten entwickelten postoperativ signifikant héaufiger
Komplikationen als die milzerhaltend operierten Patienten. AuRerdem starben aus der
Splenektomiegruppe wahrend ihres postoperativen Krankenhausaufenthaltes signifikant
mehr Patienten als aus der Gruppe, die sich ausschlieRlich einer Osophagektomie

unterziehen mussten.

Fur die Vernichtung von Tumorzellen ist das Immunsystem notwendig. Die
Uberlebenszeit der Patienten mit malignen Erkrankungen hangt unter anderem von der
Funktionstuchtigkeit ihres Abwehrsystems ab. Die Sepsis fuhrt zu einer erheblichen
Beeintrdchtigung der Immunfunktion mit nachfolgender Immunsuppression (Bone et al.
1997, Abraham 1991). In manchen Studien zeigten sich bereits moégliche negative
Auswirkungen einer postoperativen Infektion nach erfolgreicher Resektion eines
Kolonkarzinoms/Rektumkarzinoms (RO-Resektion). Bei diesen Patienten konnten eine
hohere Lokalrezidivrate des Karzinoms und ein verkdrztes Langzeitiberleben
nachgewiesen werden (Docherty et al. 1995, Kressner et al. 2002). In anderen
Untersuchungen wiederum verkulrzte sich das Langzeitiiberleben von kurativ operierten
Patienten mit Kolonkarzinomen und postoperativen Infektionen nicht (Varty et al. 1994,
Fucini et al. 1985).

Inwieweit ein postoperativ septischer Verlauf einen Einfluss auf das Langzeitiberleben
RO-resezierter Magenkarzinompatienten hat, wird in dieser Arbeit untersucht. Dieses
erfolgt aullerdem im Hinblick auf eine durchgefuhrte Splenektomie bzw. einen

milzerhaltenden Eingriff.



1.4 Fragestellung
1) Welchen Einfluss hat ein postoperativ septischer Verlauf auf das Langzeitliberleben
von Patienten, die sich aufgrund eines Adenokarzinoms des Magens einer kurativen

Resektion unterzogen?

2) Inwieweit beeinflusst eine durchgefiihrte Splenektomie das postoperative krankheits-
spezifische Langzeitiberleben von Patienten mit bzw. ohne postoperativ septischen

Verlauf?



2 Material und Methoden

2.1 Verwendete Klassifikationen und Definitionen

2.1.1 Residualtumor-Klassifikation

Mit der R-Klassifikation (Residualtumor-Klassifikation; UICC 1997, UICC = Union
Internationale Contre le Cancer, nach Wittekind et al. 2002) wird das postoperative
Resektionsergebnis beurteilt. Dieses Kriterium erlaubt dem behandelnden Arzt eine

Prognoseeinschatzung und setzt sich wie folgt zusammen:

RX keine Beurteilung des Vorhandenseins eines Residualtumors mdglich
RO kein residueller Tumor vorhanden

R1 mikroskopisch residueller Tumor vorhanden

R2 makroskopisch residueller Tumor vorhanden

Fur die durchgefuhrten Analysen wurden nur die Daten der RO-resezierten Patienten

verwendet.

2.1.2 TNM—KIlassifikation und Stadieneinteilung

Den histopathologischen Ergebnissen entsprechend wurde jedem Patienten nach dem
TNM—-System ein Tumorstadium zugeordnet. Die TNM-Klassifikation und die Stadien-
einteilung erfolgten nach der UICC 1997 fur Magenkarzinome. Die Zuordnung erfolgte
nach der Ausdehnung des Primartumors (T=tumour), nach der histopathologischen
Beurteilung von mindestens 15 regiondren Lymphknoten (N=node) und nach der
Fernmetastasierung (M=metastasis), nicht regionédre Lymphknoten im Kompartiment 111,
weitere Organmetastasen). Die TNM-Klassifikation und die Stadieneinteilung sind wie

folgt festgelegt.



TNM-Klassifikation

T — Primartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Anhalt fur einen Primartumor

Tis Carcinoma in situ: intraepithelialer Tumor ohne Infiltration der Lamina
propria

Tla Invasion der Lamina propria

Tib Invasion der Tela submukosa

T2a Invasion der Muscularis propria

T2b Invasion der Subserosa

T3 Tumor penetriert Serosa (viszerales Peritoneum), aber nicht benachbarte
Strukturen

T4 Tumor infiltriert benachbarte Strukturen

N - regionare Lymphknoten

NX regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-6 regiondren Lymphknoten

N2 Metastasen in 7-15 regiondren Lymphknoten

N3 Metastasen in mehr als 15 regionadren Lymphknoten

Es ist zu beachten, dass Lymphknoten der Kompartimente | und Il als regiondre Lymph-
knoten, die des Kompartimentes IlIl bei maligner Veranderung als Fernmetastasen,
gewertet werden.

Kompartiment I: perigastrische Lymphknoten entlang der kleinen Kurvatur, ein-
schliesslich rechtsseitiger kardialer und suprapylorischer Lymphkno-
ten, sowie der perigastrischen Lymphknoten an der grol3en Kurvatur,
die linksseitigen kardialen und infrapylorischen Lymphknoten einge-
schlossen

Kompartiment I1: Lymphknoten entlang der Aa. gastrica sinistra, hepatica communis,
lienalis, am Truncus coeliacus und im Ligamentum hepatoduodenale

Kompartiment Ill: retropankreatische, mesenteriale und paraaortale Lymphknoten

M - Fernmetastasen

MO keine Fernmetastasen
Mla Fernmetastasen nur in nicht-regiondren Lymphknoten
M1b Fernmetastasen an anderen Lokalisationen au3er Peritoneum und Pleura

Mlc Fernmetastasen an Peritoneum und Pleura
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Stadieneinteilung
Die Stadieneinteilung erfolgt auf der Grundlage der TNM-Klassifikation nach folgendem

Schema.

Tabelle 1: Tumorstadieneinteilung nach UICC (UICC 1997, nach Wittekind et al. 2002)

Stadium T N M
Stadium O Tis NO MO
Stadium 1A T1 NO MO
Stadium IB T1 N1 MO
T2 NO MO
Stadium 11 T1 N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium 111A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
Stadium 111B T3 NO MO
Stadium 1V T4 N1, 2 MO
jedes T N3 MO
jedes T jedes N M1

Patienten, bei denen ein Kriterium der TNM-Klassifikation nicht beurteilbar war, konnten
keinem Stadium der UICC 1997 zugeordnet werden. Sie bildeten die Gruppe der
Patienten mit nicht beurteilbarem Tumorstadium (Primértumorausdehnung, Lympknoten-
status, Vorkommen von Metastasen nicht beurteilbar) und wurden bei den durchgefihr-

ten Analysen nicht berucksichtigt (n=72).

2.2 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv dieser retrospektiv durchgefuhrten Analyse besteht aus 505
Patientinnen und Patienten, die sich vom 01.01.1992 bis zum 31.01.2002 aufgrund eines
Adenokarzinoms des Magens einer operativen Behandlung in der Klinik fur Allgemeine
Chirurgie und Thoraxchirurgie des Universitétsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel
unterzogen haben. Bei den durchgefuhrten Operationen handelt es sich um
Gastrektomien, Restgastrektomien nach vorangegangenen Billroth Il1-Operationen, sub-

totale Magenresektionen und entsprechende Rekonstruktionen. Patienten deren Befund-
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ausdehnung eine Osophagusresektion mit Magenhochzug oder ein Koloninterponat nétig

machte, wurden nicht berucksichtigt.

2.2.1 Ausschlusskriterien

- Stadieneinteilung nach UICC 1997 nicht méglich

- R1- oder R2-Resektion

- Patienten, die bereits postoperativ in der Klinik verstorben sind.

- Patienten, die wahrend des Beobachtungszeitraumes nicht am Tumorleiden sondern

aufgrund anderer Krankheiten verstorben sind.

Bei 72 (14.3%) der 505 Patienten war es postoperativ nicht mdéglich, ein Tumorstadium
festzulegen. Bei 69 dieser Patienten war die Anzahl der postoperativ histologisch unter-
suchten regionaren Lymphknoten (<15) zu gering und bei 3 Patienten konnte die Aus-

dehnung des Primartumors nicht beurteilt werden.

190 (43.9%) der verbliebenen 433 Patienten konnten nicht RO-reseziert werden. lhre

Daten wurden somit nicht fur die Analysen genutzt.

Bei den verbliebenen 243 (48.1%) der insgesamt 505 behandelten Patienten waren eine
Stadieneinteilung und eine RO-Resektion moglich. 7 (2.9%) dieser 243 Patienten
verstarben bereits wahrend ihres postoperativen Klinikaufenthaltes und wurden daher in
den Uberlebenszeitanalysen nicht beriicksichtigt. Wahrend des Beobachtungszeitraumes
verstarben von den verbliebenen 236 Patienten 112 (47.5%) Patienten an dem

Tumorleiden. Niemand verstarb aufgrund anderer Erkrankungen.

Unter Berucksichtigung der Ausschlusskriterien bestand das Kollektiv fur die deskriptiven
bzw. statistischen Analysen aus 243 Patienten. Von diesen 243 Patienten zeigten 45
(18.5%) Patienten postoperativ einen septischen Verlauf. Bei 19 (42.2%) dieser
Patienten mit postoperativer Sepsis konnte eine Anastomoseninsuffizienz als
Sepsisursache ermittelt werden. Weitere Ursachen fir eine Sepsis waren
Duodenalstumpfinsuffizienzen, Abszesse, Pankreatitiden, Pleuraempyeme, Pneumonien

und Infektionen zentralvendser Katheter.
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2.2.2 Sepsiskriterien

Nach Durchsicht der Patientenakten erfolgte zunéchst eine Einteilung der Patienten in
zwei Gruppen. Bei den Patienten der einen Gruppe waren postoperativ septische
Verlaufe zu beobachten. Die Patienten der zweiten Gruppe waren nicht septisch

(Definitionen siehe Kapitel 1.2).

Die Gruppeneinteilung postoperativ septischer und nicht septischer Verlauf wurde

wéahrend der Analysen beibehalten.

2.3 Datenerhebung

Die Daten, welche fir die vorliegende Dissertation bendtigt wurden, konnten
Patientenakten entnommen und in eine Datenbank eingegeben werden. Diese wurde von
der Klinik fur Allgemeine Chirurgie und Thoraxchirurgie des Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Kiel, zur Verfigung gestellt. Daten aus der Onkologischen
Ambulanz der Klinik far Allgemeine Chirurgie und Thoraxchirurgie des
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel wurden ebenfalls genutzt. Diese
Daten bezogen sich auf Befunde der Tumornachsorge, die bei einem Teil der Patienten in
der Onkologischen Ambulanz durchgefuhrt wurde. Die behandelnden Hauséarzte bzw. die
einweisenden Arzte der nicht verstorbenen Patienten erhielten im April 2002 einen
Fragebogen. Dieser beinhaltete Fragen zu wahrgenommenen Nachsorgeterminen, zu
inzwischen aufgetretenen Lokalrezidiven und Fernmetastasen und deren Diagnostik, zum
Uberleben der Patienten und bei zwischenzeitlich Verstorbenen, zur Todesursache. Es
wurden 228 Fragebtdgen versandt, 162 (71.5%) wurden beantwortet. Durch die so
erhaltenen Informationen konnte die Datenbank aktualisiert werden. Der Fragebogen ist

im Anhang 1 zu finden.

2.4 Statistische Analysen

Die Gruppe der Patienten mit postoperativ septischem Verlauf und die Gruppe der Patien-

ten ohne entsprechenden Verlauf wurden beziglich der Uberlebenszeiten untersucht.

Um eventuell vorhandene Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (septischer Verlauf
versus nicht septischer Verlauf) zu finden, die Einfluss auf die Uberlebenszeitanalysen
haben koénnten, wurden Tests bezluglich unterschiedlicher Variablen auf Gleichheit
durchgefuhrt. Weiterhin wurden die beiden Gruppen im Hinblick auf eine erfolgte bzw.
nicht erfolgte Splenektomie auf Unterschiede getestet. Die gewéhlten Variablen fur die

Tests auf Gruppenunterschiede sind in Kapitel 2.4.2 zu finden.
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Die deskriptiven Analysen wurden mit Access 2000 (Microsoft) und mit Excel 2000
(Microsoft) erstellt. Die inferenzstatistischen Auswertungen erfolgten per SPSS fir
Windows (Version 10.0).

Eine Multivariate Analyse wurde mittels Cox-Regression durchgefuhrt. Ziel war es, den
gleichzeitigen Einfluss mehrerer Faktoren auf die Uberlebenszeit der Patienten

abzuschatzen.

2.4.1 Uberlebenszeitanalysen

Die Uberlebenszeitanalysen wurden mit Hilfe der Methode nach Kaplan-Meier durchge-
fuhrt. Hierbei wurden das mittlere Uberleben, das 5-Jahres-Uberleben und das mediane

Uberleben bezuiglich folgender Kriterien durch den Log rank-Test verglichen:

1. Vergleiche der Uberlebenszeiten der Patienten mit bzw. ohne postoperativ
septischen Verlauf wurden durchgefuhrt.

2. Ein Uberlebenszeitvergleich der Gruppen mit bzw. ohne postoperativ septischen
Verlauf und zusatzlicher Auftrennung nach Milzerhalt bzw. Splenektomie erfolgte

ebenso.

Als Signifikanzniveau wurde ein o von .05 festgelegt.

2.4.2 Prufung der Gruppengleichheit

Die oben genannten Patientengruppen (postoperativ septischer / nicht septischer Verlauf,

Splenektomie / Milzerhalt) wurden bezlglich folgender Faktoren auf Gleichheit getestet:

1: Die Verteilungen der Tumorstadien, der Tumorlokalisationen, der Geschlechter, der
Klassifikation nach Laurén, des Gradings nach Broder, der durchgefuhrten Operationen
zur Tumorentfernung, der Ausdehnung der Lymphadenektomien (DI, DII) und die Vertei-
lung der durchgefuhrten bzw. nicht durchgefuhrten Splenektomien wurden mit dem
zweiseitigen Chi®-Test bzw. mit dem zweiseitigen Fishers Exaktem Test auf Gruppenun-

terschiede getestet.

2: Die Dauer der Operation und die intraoperativ verabreichte Erythrozytenkonzentrat-

menge wurden per zweiseitigem t-Test auf Gruppenunterschiede gepruft.
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Fur die Tests zur Prifung der Gruppengleichheit wurde ein a von .20 festgelegt und nach
Bonferroni adjustiert. Bei der Untersuchung der verschiedenen Kollektive sollte
gewahrleistet sein, dass Gruppenunterschiede bezlglich besonderer Faktoren mit
moglichst groBer Wahrscheinlichkeit gefunden werden. Zu diesen Faktoren zahlen die
verschiedenen Tumorlokalisationen, da sie das Ausmall der Operation bestimmen, und
die erfolgte bzw. nicht erfolgte Splenektomie, die einen Einfluss auf die postoperative
Funktion des Immunsystems des Patienten hat. Beide genannten Faktoren beeinflussen
das Auftreten postoperativer Komplikationen und somit das Langzeitiiberleben der

Betroffenen und wurden deshalb mit a = .20 getestet.

2.4.3 Multivariate Einschlussprifung bei der Uberlebenszeitanalyse
(Cox-Regression)

Folgende Variablen wurden in die Regression aufgenommen:

Ausmalf der Lymphadenektomie (DI, DIl) und des Tumorbefalls regionarer Lymphknoten

(N-Status, N 0-3), Tumorstadium I-1V, Tumorlokalisation (Anastomose, proximales,

mittleres und distales Magendrittel, Linitis plastica, gesamter Oberbauch), Laurén-

Klassifikation, Splenektomie ja/nein, Sepsis ja/nein, Geschlecht.

In der Regression wurden dann durch schrittweise Selektion die Préadiktoren mit dem
geringsten Einfluss aus dem Modell entfernt, um so das gunstigste Modell fur die

Abschatzung des Uberlebens zu finden.

Als Signifikanzniveau wurde ein a von .05 festgelegt.

2.5 Definitionen der Faktoren fur durchgefuhrte Analysen

Fur die Prufung der Gruppengleichheit, fur die Uberlebenszeitanalysen und fiir die
Multivariate Analyse wurden verschiedene Faktoren herangezogen, deren noch fehlende

Definitionen in den folgenden Abschnitten dargestellt werden.

2.5.1 Tumorstadium

Die Einteilung der Tumorstadien erfolgte postoperativ nach der TNM-Klassifikation (UICC
1997, nach Wittekind et. al 2002, siehe Kapitel 2.1.2).
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2.5.2 Tumorlokalisation

Fur die Lokalisation des Tumors wurde der Magen zunéachst in drei Abschnitte unterteilt.
Tumoren, die die Kardia, den distalen Osophagus oder Kardia und Fundus befallen
hatten, wurden dem proximalen Drittel zugeordnet. Tumoren in den Bereichen Korpus,
Fundus, Korpus und Kardia und Korpus und Antrum wurden dem mittleren Magendrittel
zugeordnet. Waren Antrum und Pylorus betroffen, lagen diese Tumoren im distalen
Drittel des Magens. Tumoren, die sich im Anastomosenbereich nach vorangegangenen
Magenresektionen befanden, sowie eine bestehende Linitis plastica, bei der die gesamte

Magenschleimhaut vom Tumor befallen ist, wurden einzeln erfasst.

2.5.3 Tumorhistologie

Bei der histologischen Aufarbeitung der Tumoren wurden diese, wenn mdglich, dem
Grading nach Broder (UICC 1997, nach Wittekind et al. 2002) und der Klassifikation nach

Laurén (Laurén 1965) entsprechend, beurteilt.

Klassifikation nach Laurén (Laurén 1965)

1. Intestinaler Typ: expansiv wachsend, gut begrenzt
2. Diffuser Typ: infiltrativ wachsend, schlecht begrenzt
3. Mischtyp: Anteile vom intestinalen und diffusen Typ

Diese Tumorklassifikation hat einen Einfluss auf die Planung des Resektionsverfahrens.

Grading nach Broder (UICC 1997, nach Wittekind et al. 2002)

Bei dem Grading werden die Tumoren nach ihrem Differenzierungsgrad unterschieden.
Gl gute Differenzierung
G2 maRig gute Differenzierung

G3 schlechte oder keine Differenzierung

Die Tumore mit einem Grading von 1 und von 1-2 wurden zu einer Gruppe (G1)

zusammengefasst.
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2.5.4 Operative Malinahmen

Als operative MaRnahmen zur Tumorentfernung wurden die Gastrektomien und die Rest-
gastrektomien nach vorangegangenen Billroth II-Operationen zu einer Gruppe zusam-
mengefasst. Die subtotalen Magenresektionen (distale und proximale Magenteilresek-

tionen) bildeten eine weitere Gruppe.

Desweiteren wurden die DI- und die DIll-Lymphadenektomie unterschieden. Bei der DI-
Lymphadenektomie wird das Kompartiment | reseziert und bei der DII-Lymphadenekto-

mie werden die Kompartimente | und Il reseziert (siehe Kapitel 2.1.2).

Als drittes Kriterium bezuglich der operativen MalBnahmen wurden die Patienten, bei de-
nen eine Splenektomie durchgefihrt wurde, von denen mit milzerhaltender Operation

unterschieden.

2.5.5 Dauer der Operation, Erythrozytenkonzentratmenge

Fur alle Patienten wurden die Dauer der Operation in Minuten und die intraoperativ

verabreichte Erythrozytenkonzentratmenge in Milliliter erfasst.
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3 Ergebnisse

Zunéchst erfolgt eine Darstellung der Gruppenunterschiede zwischen den Patienten mit
bzw. ohne postoperativ septischen Verlauf. Eine Testubersicht mit Angabe der

Signifikanzniveaus befindet sich im Anhang 2.

3.1 Gruppenunterschiede postoperativ septischer bzw. nicht septischer

Verlauf

3.1.1 Geschlechterverteilung

Tabelle 2 zeigt die Geschlechterverteilung auf die Patientengruppen mit bzw. ohne post-
operativ septischen Verlauf. Es konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt wer-

den (p= .082). Insgesamt besteht das Kollektiv aus 82 Frauen und 161 Mannern.

Tabelle 2: Geschlecht der Patienten

septischer Verlauf kein septischer Verlauf p
(n=45) (n=198) (zweiseitig)
Méanner 35 (77.8%) 126 (63.6%) .082 (n.s.)
Frauen 10 (22.2%) 72 (36.4%)

Anzahl der Patienten (Prozent in Bezug auf die Grundgesamtheit der Gruppen der
postoperativen Verlaufsformen), n.s. = nicht signifikant
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3.1.2 Tumorstadien

Die Verteilung der Tumorstadien auf die Patientengruppen mit bzw. ohne postoperativ
septischen Verlauf, ist in Tabelle 3 dargestellt. Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede in der Verteilung der Tumorstadien zwischen diesen beiden Gruppen
(p= .900).

Tabelle 3: Tumorstadien

septischer Verlauf kein septischer Verlauf p

(n=45) (n=198) (zweiseitig)
Stadium IA 4 (8.9%) 39 (19.7%)
Stadium 1B 12 (26.7%) 29 (14.6%)
Stadium 11 11 (24.4%) 51 (25.8%) .900 (n.s.)
Stadium I1IA 8 (17.8%) 34 (17.2%)
Stadium 111B 1 (2.2%) 13 (6.6%)
Stadium IV 9 (20.0%) 32 (16.2%)

Anzahl der Patienten (Prozent in Bezug auf die Grundgesamtheit der Gruppen der
postoperativen Verlaufsformen), n.s. = nicht signifikant

3.1.3 Tumorlokalisationen

Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der Verteilung der Tumorlokalisationen auf die Patienten-
gruppen mit bzw. ohne postoperativ septischen Verlauf. Patienten mit postoperativ
septischem Verlauf hatten signifikant haufiger Tumore im proximalen Magendrittel, als

Patienten ohne septischen Verlauf (p= .038).

Tabelle 4: Tumorlokalisationen

septischer Verlauf kein septischer Verlauf p
(n=45) (n=198) (zweiseitig)
Anastomose 3 (6.7%) 7 (3.5%) .398 (n.s.)
Linitis plastica - 8 (4.0%) .357 (n.s.)
proximales Drittel 18 (40.0%) 47 (23.7%) .038 (s.)
mittleres Drittel 12 (26.7%) 61 (30.8%) .718 (n.s.)
distales Drittel 11 (24.4%) 72 (36.4%) .162 (n.s.)
nicht erfasst* 1 (2.2%) 3 (1.5%) -

Anzahl der Patienten (Prozent in Bezug auf die Grundgesamtheit der Gruppen der
postoperativen Verlaufsformen), s. = signifikant, n.s. = nicht signifikant, *Diese Patien-
ten gingen nicht in die Tests ein.
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3.1.4 Klassifikation nach Laurén und Grading nach Broder

Die Verteilung der histologischen Tumorklassifikation nach Laurén und der Differenzie-
rungsgrade (Grading nach Broder) der Tumore innerhalb beider Patientengruppen, ist
Tabelle 5 zu entnehmen. Die Gruppenvergleiche der Patienten mit bzw. ohne
postoperativ septischen Verlauf beziglich der Klassifikation nach Laurén und des

Gradings nach Broder zeigten keine Uberzufalligen Haufigkeiten (p= .646, p= .053).

Tabelle 5: Klassifikation nach Laurén und Grading nach Broder

septischer Verlauf  kein septischer Verlauf p
(n=45) (n=198) (zweiseitig)

Klassifikation Laurén

17 (37.8%) 69 (34.8%)
intestinaler Typ
diffuser Typ 12 (26.7%) 67 (33.8%) .646 (n.s.)
Mischtyp 2 (4.4%) 14 (7.1%)
nicht bekannt* 14 (31.1%) 48 (24.2%)
Grading Broder
G1 3 (6.7%) 9 (4.5%)
G2 6 (13.3%) 62 (31.3%) .053 (n.s.)
G3 35 (77.8%) 124 (62.6%)
nicht bekannt* 1 (2.2%) 3 (1.5%)

Anzahl der Patienten (Prozent in Bezug auf die Grundgesamtheit der Gruppen der
postoperativen Verlaufsformen), n.s. = nicht signifikant, *Diese Patienten gingen nicht in
die Tests ein.
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3.1.5 Daten zur Operation

3.1.5.1 Operation am Magen, Lymphadenektomie, Splenektomie

Die Haufigkeitsverteilungen der verschiedenen Operationen am Magen, der DI- bzw. DII-
Lymphadenektomie und der durchgefiihrten bzw. nicht durchgefihrten Splenektomie auf

die Patienten mit bzw. ohne postoperativ septischen Verlauf, sind in Tabelle 6 zu finden.

Die Gastrektomien und subtotalen Magenresektionen wurden bei den Patienten mit bzw.
ohne postoperativ septischen Verlauf gleich haufig durchgefuhrt (p= .719). Eine
Gastrektomie (Restgastrektomie nach Billroth I1-Operation eingeschlossen) wurde bei

Uber 65% der Patienten beider Gruppen durchgefuhrt.
Die Verteilung der DI- und DII-Lymphadenektomien auf die Patienten mit bzw. ohne
postoperativ septischen Verlauf zeigte keine Uberzufalligen Haufigkeiten (p= .815). Eine

DlI-Resektion wurde bei Uber 80 % der Patienten beider Gruppen durchgefihrt.

Bei Patienten mit postoperativ septischem Verlauf war signifikant haufiger eine

Splenektomie durchgefuhrt worden (p= .029).

Tabelle 6: Operation am Magen, Lymphadenektomie, Splenektomie

septischer Verlauf kein septischer Verlauf p

(n=45) (n=198) (zweiseitig)
Operation am Magen 33 (73.3%) 137 (69.2%) .719 (n.s.)
Gastrektomie
subtotale Resektion 12 (26.7%) 61 (30.8%)
Lymphadenektomie
DI-Resektion 7 (15.6%) 28 (14.1%) .815 (n.s.)
DII-Resektion 38 (84.4%) 170 (85.9%)
Splenektomie
ja 24 (53.3%) 70 (35.4%) .029 (s.)
nein 21 (46.7%) 128 (64.6%)

Anzahl der Patienten (Prozent in Bezug auf die Grundgesamtheit der Gruppen der
postoperativen Verlaufsformen), n.s. = nicht signifikant, s. = signifikant
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3.1.5.2 Dauer der Operation, Erythrozytenkonzentratmenge

Die Analysen zur Dauer der Operation und zur intraoperativ transfundierten Erythrozy-

tenkonzentratmenge sind in Tabelle 7 dargestelit.

Patienten mit postoperativ septischem Verlauf wiesen signifikant langere Operations-

zeiten auf (p= .020) und hatten intraoperativ eine signifikant groéflere Menge an

Erythrozytenkonzentraten erhalten (p= .010) als Patienten ohne postoperative Sepsis.

Tabelle 7: Operationsdauer, intraoperativ transfundierte EK-Menge

septischer Verlauf kein septischer Verlauf p
(n=45) (n=198) (zweiseitig)
. M . M
Min Max +s Min Max +s
Operationsdauer 230 575 363.3 130 670 331.5 .020 (s.)
'h min. 188 +84.2
EK- Menge in ml 0 3000 920.0 0 2500 657.8 .010 (s.)
(intraooperativ) +677.3 +594.8

EK-Menge in ml = transfundierte Erythrozytenkonzentratmenge in Milliliter, min. = Minu-
ten, M = Mittelwert, +s = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum, s. =
signifikant
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3.2 Uberlebenszeitanalyse postoperativ septischer bzw. nicht septischer

Verlauf

In der Abbildung 1 befindet sich die Darstellung des kumulativen Uberlebens der
Patienten mit bzw. ohne postoperativ septischen Verlauf nach Kaplan-Meier. Der
Vergleich der Uberlebenszeiten der Patienten mit bzw. ohne postoperativ septischen
Verlauf zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede (p= .0700). Tabelle 8 zeigt die

Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse zu diesen Patientengruppen.

keine Sepsis

i
D
H
i
]
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kumulatives Uherleben

|:|,|:| T T T T T T
1] 20 40 all il 100 120 140

Uberlebenszeit in Monaten

Abb.1: Kumulatives Uberleben (nach Kaplan-Meier) der Patienten mit bzw. ohne
postoperativ septischen Verlauf
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Tabelle 8: Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse beziiglich postoperativ septischer bzw.
nicht septischer Verlauf

postoperativ MD mittlere 5-Jahres-
septischer n/verst./uberl. (Monate) Uberlebenszeit Uberleben
Verlauf (Monate) (%20)
ja 38/20/18 24 42.9 27.7
nein 198/87/111 49 63.9 47.6
n = Anzahl der Patienten, verst. = verstorbene Patienten, Uberl. = Uberlebende Patien-

ten, MD = Median
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3.3 Gruppenunterschiede in Abhangigkeit von einer Splenektomie bzw.

einem Milzerhalt

Testlbersichten mit Angabe der Signifikanzniveaus und Ergebnistabellen zu den

untersuchten Gruppenunterschieden befinden sich in den Anhdngen 3-10.

Folgende Variablen gingen in die Tests ein:

Tumorstadien, Tumorlokalisationen, Klassifikation nach Laurén, Grading nach Broder,
Resektionsverfahren, Ausmall der Lymphadenektomie, Geschlecht, Operationsdauer und
intraoperativ verabreichte Erythrozytenkonzentratmenge (angewandte Testverfahren
siehe Kapitel 2.4).

1. Zunéchst wurden die Patienten mit postoperativer Sepsis in die Gruppe mit erfolgter
Splenektomie und in die Gruppe der milzerhaltend Operierten unterteilt und auf o.g.

Gruppenunterschiede getestet. Signifikante Gruppenunterschiede zeigten sich nicht.

2. Gleiche Analysen wurden bei den Patienten ohne postoperativ septischen Verlauf nach
Einteilung in Splenektomierte und milzerhaltend Operierte durchgefuhrt. Patienten mit
Milzerhalt waren signifikant haufiger dem Tumorstadium | (p= .001) und splenektomierte
Patienten signifikant haufiger dem Tumorstadium IV (p= .001) zuzuordnen. Bei
splenektomierten Patienten waren die Tumore signifikant haufiger im proximalen Drittel
des Magens lokalisiert (p= .005). Gastrektomien wurden in der Gruppe der

Splenektomierten ebenfalls signifikant haufiger durchgefihrt (p= .000).

3. Nun wurden die Splenektomierten in die Gruppen mit postoperativ septischem bzw.
nicht septischem Verlauf eingeteilt und auf Gruppenunterschiede untersucht. Signifikante

Unterschiede zeigten sich nicht.

4. AnschlieBRend wurden die milzerhaltend Operierten dem postoperativen Verlauf
entsprechend eingeteilt und auf Gruppenunterschiede untersucht. Signifikante Unter-

schiede zeigten sich nicht.
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3.4 Uberlebenszeitanalyse Splenektomie bzw. Milzerhalt

Abbildung 2 zeigt das kumulative Uberleben der Patienten mit bzw. ohne postoperativ
septischen Verlauf und erfolgter bzw. nicht erfolgter Splenektomie. In Tabelle 9 sind die

Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse zu finden.
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Abb.2: Kumulatives Uberleben (nach Kaplan-Meier) nach erfolgter Splenektomie
bzw. Milzerhalt, Patienten mit bzw. ohne postoperativ septischen Verlauf im Ver-
gleich

Patienten mit postoperativ septischem Verlauf und Milzerhalt zeigten ein signifikant
schlechteres Langzeitiberleben als die Patienten ohne septische Komplikationen im
postoperativen Verlauf und Milzerhalt (p= .0046). Das mittlere Uberleben (Differenz:
43.5 Monate) und das 5-Jahres-Uberleben (Differenz: 38%) zeigten groRe Unterschiede

zwischen diesen Patientengruppen. In der Patientengruppe ohne postoperativ septischen
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Verlauf zeigten die Splenektomierten ein signifikant schlechteres Uberleben als die

milzerhaltend Operierten (p= .0193).

Tabelle 9: Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse bezliglich postoperativ septischer bzw.
nicht septischer Verlaufe nach Splenektomie bzw. Milzerhalt

MD mittlere 5-Jahres-
n/verst./uberl. (Mon.) Uberlebenszeit Uberleben
(Monate) (%0)
Splenektomie 24/14/10 30 49 35.2
mit Sepsis
Splenektomie 70/39/31 27 51.3 40.1
ohne Sepsis
Milzerhalt 21/13/8 18 26 13.5
mit Sepsis
Milzerhalt 127/46/81 n.b. 69.5 51.5
ohne Sepsis
n = Anzahl der Patienten, verst. = verstorbene Patienten, Uberl. = Uberlebende

Patienten, MD = Median, Mon. = Monate, n.b. = nicht bestimmbar
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3.5 Multivariate Analyse (Cox-Regression)

Die Ergebnisse der multivariaten Analyse sind in Tabelle 10 zu finden.

Tabelle 10: Multivariate Analyse (Cox-Regression)

Hazard 95%0-Konfidenz- o]
Ratio intervall

Lymphadenektomie DIl 1 - 0.229

DI 1.371 (0.820; 2.290) (n-s.)
N-Status 0 1 -

1 1.193 (0.531; 2.679) 0.049

2 2.643 (1.083; 6.445) (s)

3 3.799 (1.329; 10.859)
Tumorlokalisation Anastomose 1.000 -

Linitis plastica 0.717 (0.081; 6.356)

ges. Oberbauch 0.590 (0.150; 2.319) 0.957

prox. Drittel 0.894 (0.331: 2.413) (n-s.)

mittl. Drittel 0.731 (0.273; 1.961)

dist. Drittel 0.808 (0.308; 2.120)
Laurén-Klassifikation nicht bekannt 1 -

intestinaler Typ 0.798 (0.460; 1.384) 0.457

diffuser Typ 0.910 (0.531: 1.559) (n.s.)

Mischtyp 0.600 (0.269; 1.339)
Splenektomie ja 1 - 0.049

nein 0.641 (0.412: 0.997) (s
Sepsis ja 1 - 0.015

nein 1.800 (1.119: 2.894) (s
Stadium Stadium | 1 -

Stadium 11 2.930 (1.125; 7.630) 0.000

Stadium 111 5.254 (1.972; 13.998) (s.)

Stadium IV 10.526 (3.821; 29.001)
Geschlecht mannlich 1 - 0.184

weiblich 0.727 (0.455: 1.164) (n.s.)

ges. Oberbauch = gesamter Oberbauch, prox. Drittel = proximales Drittel, mittl. Drittel =
mittleres Drittel, dist. Drittel = distales Drittel, n.s. = nicht signifikant, s. = signifikant



28

Die durchgefiihrte multivariate Analyse zeigte, dass eine Splenektomie und ein
postoperativ septischer Verlauf, der Lymphknotenstatus und das Tumorstadium
signifikante prognostische Faktoren fir das Langzeitiberleben kurativ operierter
Magenkarzinompatienten sind. Die Untersuchung weiterer Faktoren, wie das Ausmal der
Lymphadenektomie, die Tumorlokalisation, die Laurén-Klassifikation und das Geschlecht,

ergab keinen unabhangigen Einfluss auf die Uberlebenszeit der Patienten.
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4 Diskussion

Septische Krankheitsverlaufe und daraus resultierende Organdysfunktionen sind die
haufigsten Todesursachen auf chirurgischen Intensivstationen. Da bisher unterschiedliche
Kriterien zur Diagnosestellung eines SIRS, einer Sepsis oder eines MODS angewandt
werden, variieren die Angaben zur Inzidenz und zur Mortalitat dieser Erkrankungen sehr.
Trotz intensiver Forschung zur Klarung von Ursachen und pathophysiologischen Mecha-
nismen septischer Krankheitsbilder und Durchfiihrung aufwendiger intensivmedizinischer
MalBnahmen steigen sowohl die Inzidenz des Multiorganversagens, als auch die Zahl
sepsisassoziierter Todesfalle. Ziel ist es, geeignete Préventivmallinahmen und Therapie-
regime zu entwickeln, und so die Inzidenz und die Mortalitat zu senken (Balk 2000a,
2000b).

Der Einfluss einer Sepsis auf die Funktion des Immunsystems ist negativ. Bone et al.
(1997) fanden, dass sich im Rahmen septischer Krankheitsbilder meist kein Gleichge-
wicht zwischen der antiinflammatorischen und der proinflammatorischen Immunantwort
einstellt, sondern die antiinflammatorischen Effekte Uberwiegen, sodass sich im Verlauf
sekundare Infektionen oder Organdysfunktionen als weitere schwerwiegende Komplika-
tionen entwickeln. Nach Abraham (1991) wird die Aktivitdt der B- und T-Lymphozyten
durch die bei einer Sepsis freigesetzten Mediatoren vermindert, sodass daraus eine
Immunsuppression resultiert, die die Entwicklung weiterer Infektionen beglnstigt.
Heidecke et al. (2000) berichteten Uber eine Immunparalyse von T-Lymphozyten und

Monozyten in der postoperativen Sepsis nach grof3en viszeralchirurgischen Eingriffen.

4.1 Auswirkungen postoperativer Infektionen auf das Langzeituber-

leben chirurgisch behandelter Tumorpatienten

Aufgrund der weiten Verbreitung des Magenkarzinoms, der ausgedehnten operativen
MaRnahmen und des meist fortgeschrittenen Alters der Patienten und damit verbundenen
Komorbiditaten stellen an diesem Tumor Erkrankte eine grof3e Gruppe von Patienten dar,
bei der das Risiko postoperativ Komplikationen zu entwickeln, sehr hoch ist. Die
Auswirkungen infektassoziierter Komplikationen auf das Langzeitiiberleben nach kurati-
ver Tumorresektion sind u.a. bisher fur Patienten, die an einem kolorektalen Karzinom
erkrankt sind, untersucht worden. Docherty et al. (1995) zeigten, dass eine
Anastomoseninsuffizienz sowohl fur ein Tumorrezidiv, als auch fir eine erhéhte
tumorassoziierte Mortalitdt ein unabhéangiger signifikanter negativer prognostischer
Faktor ist. Die Uberlebenszeitanalysen zeigten bei Betrachtung des rezidivfreien und
krankheitsspezifischen Uberlebens signifikante Unterschiede zu Gunsten der Patienten,

bei denen keine Anastomoseninsuffizienz auftrat. Fujita et al. (1993) verdffentlichten
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bzgl. der Tumorrezidivrate ahnliche Resultate. So fanden sie, dass Patienten mit einer
Anastomoseninsuffizienz nach Resektion eines kolorektalen Karzinoms, insbesondere
eines Rektumkarzinoms, signifikant haufiger ein Lokalrezidiv entwickelten, als jene ohne
diese Komplikation. Das Ergebnis der Studie von Nowacki et al. (1983) zeigte eine
signifikant hoéhere Tumorrezidivrate bei Patienten mit postoperativem Fieber nach
kurativer Operation eines kolorektalen Karzinoms. Die haufigste Ursache des Fiebers war
eine Peritonitis. Sie schlussfolgerten einen moéglichen andauernden immunsuppressiven
Effekt, der im Verlauf zu einer erh6hten Tumorrezidivrate fuhrt. In einer von Kressner et
al. (2002) durchgefihrten Untersuchung wurde ahnlich wie bei Nowacki et al. (1983)
deutlich, dass postoperative Infektionen (intraabdomineller Abszess, perineale Infektion)
nach kurativer Operation eines Rektumkarzinoms die Rate von Lokalrezidiven signifikant
erhdhen. In den Uberlebenszeitanalysen konnten sie allerdings keinen signifikanten

Einfluss postoperativer Infektionen auf das Langzeitliberleben der Patienten belegen.

Fur Magenkarzinompatienten liegt die Studie von Tsujimoto et al. (2009) vor, die den
Einfluss postoperativer Infektionen auf das Langzeitiberleben kurativ Operierter
untersucht. Diese Untersuchung zeigte, dass sich das Langzeitliberleben von Patienten
durch einen postoperativen Infekt signifikant verkirzt. Eine Pneumonie, eine
Enterocolitis, eine Anastomoseninsuffizienz oder ein intraperitonealer Abszess wurden
beispielsweise als solcher gewertet. Multivariate Analysen zeigten, dass diese
Komplikationen und insbesondere eine Anastomoseninsuffizienz einen signifikanten
negativen Einfluss auf das tumorspezifische Uberleben der Patienten haben (Tsujimoto et
al. 2009). Urséchlich vermuteten sie einen aktivierenden Einfluss von Mediatoren und
Bakterienbestandteilen (z.B. verschiedene Interleukine, Lipopolysaccharide) auf die

Tumorzellproliferation, die im Rahmen der Infektion wirksam werden.

4.2 Langzeituberleben kurativ resezierter Magenkarzinompatienten:

Postoperativ septischer Verlauf versus nicht septischer Verlauf

In der vorliegenden Arbeit zeigten die Patienten mit septischen Komplikationen nach
kurativen Magenkarzinomoperationen in den Uberlebenszeitanalysen die Tendenz zu
einem schlechteren Langzeitiiberleben (Median, mittlere Uberlebenszeit in Monaten, 5-
Jahres-Uberleben). Diese erreichte jedoch keine statistische Signifikanz. Der negative
Einfluss der Sepsis auf das Langzeitiberleben Betroffener ist dennoch bedeutsam. Bei
dem Vergleich der Ergebnisse der eigenen Arbeit mit denen von Docherty et al. (1995)
und Fujita et al. (1993) zeigte sich, dass die Patienten nach unterschiedlichen Kriterien
ausgewahlt und eingeteilt wurden. So schlossen Fujita et al. (1993) auch palliativ

operierte Patienten (R1- und R2-Resektionen) in die Studie ein. Sie fuhrten keine
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Uberlebenszeitanalysen durch, sondern dokumentierten lediglich den Zeitpunkt des
Auftretens des Tumorrezidives. In der Arbeit von Docherty et al. (1995) wurden nur die
Daten von Patienten mit bzw. ohne eine Anastomoseninsuffizienz verglichen. Der Einfluss
weiterer (septischer) Komplikationen wurde nicht untersucht. Ob die Patienten aufgrund
der Anastomoseninsuffizienz eine Sepsis entwickelt haben, bleibt unklar. Perioperative
Todesfalle (innerhalb von 30 postoperativen Tagen) wurden in den statistischen Analysen
nicht berucksichtigt (Docherty et al. 1995). In der eigenen Arbeit war die Ursache der
Sepsis auch haufig eine Anastomoseninsuffizienz, jedoch gingen die Daten aller
Sepsispatienten, unabhangig von der Ursache, in die Analysen ein. Die Sepsiskriterien
nach Bone et al. (1992), die in der eigenen Arbeit zur Anwendung kamen, um
herauszustellen welche Patienten an einer Sepsis erkrankten, wurden in den oben
zitierten Arbeiten nicht bericksichtigt. Uber den Schweregrad der postoperativen
Infektionen und eine Beteiligung weiterer Organsysteme kdnnen somit bei Docherty et al.
(1995) und Fujita et al. (1993) keine Aussagen gemacht werden. Auch Nowacki et al.
(1983) nahmen eine von der eigenen Arbeit abweichende Patientenauswahl vor und
Uberlebenszeitanalysen wurden ebenfalls nicht durchgefiihrt. Neben postoperativ
aufgetretenem Fieber wurden keine weiteren Sepsiskriterien untersucht. Kressner et al.
(2002) kamen zwar zu einem Ergebnis, das mit dem der vorliegenden Arbeit vergleichbar
ist, wobei auch in dieser Untersuchung ausschliel3lich lokale Infekte bertcksichtigt

wurden. Ein ggf. septischer Krankheitsverlauf wurde nicht erfasst.

Die jeweils unterschiedliche Zusammensetzung der Patientenkollektive bezuglich einer
kurativen bzw. palliativen chirurgischen Therapiesituation, der Schwere der septischen
Komplikationen bzw. des Vorliegens einer Sepsis nach Verwendung der Sepsiskriterien
nach Bone et al. (1992) und die verschiedenen angewandten statistischen Methoden
(Uberlebenszeitanalysen vs. Zeitpunkt des Tumorrezidives) kénnten u.a. Ursache dafir
sein, dass sich die Ergebnisse der eigenen Arbeit nicht mit denen oben genannter
Autoren decken bzw. eingeschrankt vergleichen lassen. Die Untersuchung von Tsujimoto
et al. (2009) ist am ehesten mit der eigenen Arbeit vergleichbar. Die Patienten hatten
das gleiche Grundleiden, wurden nach ahnlichen Kriterien eingeteilt und die Ursachen der
postoperativen Infekte waren nicht ausschliellich im Operationsgebiet lokalisiert. Trotz
adhnlicher Patientenauswahl zeigten Tsujimoto et al. (2009), dass ein postoperativer
Infekt das Langzeituberleben kurativ operierter Magenkarzinompatienten signifikant
verkirzt. In der eigenen Arbeit fanden sich diese signifikanten Unterschiede im
Langzeituberleben nicht. Die unterschiedlichen Ergebnisse konnten durch die jeweils
vorliegenden Gruppenunterschiede bedingt sein. So waren bei Tsujimoto et al. (2009) in
der Gruppe der Patienten mit postoperativen Infektionen signifikant mehr an einem

Tumor im Stadium 111 und signifikant weniger an einem Tumor im Stadium | erkrankt.
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Sendler et al. (1997) und Hundahl et al. (2000) =zeigten in ihren Arbeiten
tumorstadienabhangig ein zunehmend schlechteres Langzeitiiberleben von Tumorstadium
I bis Tumorstadium 1V. AuBBerdem waren bei Tsujimoto et al. (2009) aus der Gruppe mit
postoperativen Infektionen signifikant mehr Patienten gastrektomiert als magenteil-
reseziert worden. Die somit angenommene langere Operationsdauer kénnte wiederum
schwere postoperative Komplikationen zur Folge haben und somit auch eine Verklrzung
des Langzeituberlebens dieser Patienten bewirken (Kahlke et al. 2004). In der eigenen
Arbeit existieren im Gegensatz dazu im Hinblick auf die Verteilung der Tumorstadien und
auf das Ausmall des operativen Eingriffes keine Gruppenunterschiede. Die in der Arbeit
von Tsujimoto et al. (2009) vorliegenden Gruppenunterschiede kénnten den signifikanten
Uberlebensnachteil fiir Patienten mit postoperativen Infekten erklaren und somit auch als
Begrindung fiur die davon abweichenden eigenen Ergebnisse herangezogen werden. Die
Relevanz signifikanter Gruppenunterschiede und ihre Auswirkungen auf das
Langzeituberleben der Patienten im eigenen Kollektiv werden im folgenden Abschnitt

diskutiert.

4.2.1 Signifikante Gruppenunterschiede und mdégliche Auswirkungen auf
das Langzeituberleben kurativ resezierter Magenkarzinompatien-

ten mit postoperativ septischem bzw. nicht septischem Verlauf

Die in der eigenen Arbeit vorliegenden signifikanten Gruppenunterschiede, wie die
haufigere Tumorlokalisation im proximalen Magendrittel, die h&aufiger durchgefuhrte
Splenektomie, die grolRere Menge transfundierter Erythrozytenkonzentrate und die
langere Operationsdauer bei Patienten mit postoperativ septischem Verlauf kdnnen das
Langzeituberleben der Betroffenen signifikant verkirzen. Die Auswirkungen der
Tumorlokalisation auf das Uberleben kurativ operierter Magenkarzinompatienten werden
kontrovers diskutiert. So werteten Msika et al. (2000) die Tumorlokalisation als
unabhangigen Prognosefaktor fur das Uberleben. Patienten mit einem Tumor im distalen
Magendrittel oder im Magenkorpus Uberlebten signifikant langer, als diejenigen mit
einem Befall von Magenfundus oder Kardia (Msika et al. 2000). Auch Sakar et al. (2004)
belegten in ihrer Arbeit den signifikant negativen Einfluss eines im proximalen
Magendrittel lokalisierten Karzinoms auf das Uberleben von Patienten. Sie untersuchten
allerdings ausschlief3lich die Daten von Erkrankten bei denen nach erfolgter RO-Resektion
bereits ein Rezidiv festgestellt worden war. Eine von Gardovskis et al. (1995)
durchgefiihrte univariate Analyse zeigte, dass das Uberleben der Patienten mit einem
Tumor im proximalen Magendrittel nach erfolgter RO-Resektion siginifikant schlechter
war, als das Uberleben der Patienten mit einem Tumor in den tbrigen Magenabschnitten.

Die multivariate Analyse allerdings ergab keinen statistisch signifikanten Einfluss der
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Tumorlokalisation auf das postoperative Langzeitiberleben der Betroffenen (Gardovskis
et al. (1995). Siewert et al. (1995) fanden bei Betrachtung der verschiedenen
Tumorstadien keine signifikanten Auswirkungen der Tumorlokalisation auf das Uberleben.
Sie stellten aullerdem fest, dass die proximal lokalisierten Tumore signifikant haufiger in

einem weiter fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wurden.

In der vorliegenden Arbeit litten Patienten mit einem postoperativ septischen Verlauf
signifikant haufiger an einem Tumor der im proximalen Magendrittel lokalisiert war und
wurden signifikant haufiger splenektomiert. Weder die Sepsis noch der proximal gelegene
Tumor filhrten in den eigenen Analysen zu einem signifikant kiirzeren Uberleben der
Betroffenen. Gardovskis et al. (1995) und Sakar et al. (2004), die beide einen
sginifikanten negativen Einfluss einer Tumorlokalisation im proximalen Magendrittel auf
die Uberlebenszeiten fanden, filhrten im Gegensatz zur eigenen Arbeit keine Untersu-
chungen auf Gruppenunterschiede durch, sodass ihr mdglicher Einfluss auf das Ergebnis
unbekannt bleibt. Aullerdem untersuchten Sakar et al. (2004) ausschlie3lich Daten von
Patienten mit bereits diagnostiziertem Rezidiv. Ein Vergleich der Uberlebenszeiten von
Patienten mit einem Tumorrezidiv und RO-Resezierten erscheint nicht sinnvoll. Die
Ergebnisse der eigenen Arbeit kdnnten darauf hinweisen, dass allein die Lokalisation
eines Magenkarzinoms im proximalen Drittel das Langzeitiberleben nicht signifikant
verkirzt. Die madglicherweise positiven Auswirkungen einer Splenektomie auf das
Langzeituberleben im Zusammenhang mit einem septischen Verlauf werden im

Folgenden diskutiert.

Ein weiterer signifikanter Gruppenunterschied in der eigenen Arbeit war die H&aufigkeit
einer durchgefuhrten Splenektomie. lhre Auswirkungen auf das Langzeitiiberleben von
Magenkarzinompatienten sind noch nicht ausreichend geklart. Griffith et al. (1995)
berichteten, dass das 5-Jahres-Uberleben nach Gastrektomie und Splenektomie
signifikant geringer war, als nach Gastrektomie und Milzerhalt. Bei stadienabhéangiger
Betrachtung naherten sich die Uberlebenszeiten beider Gruppen allerdings wieder
einander an. Adachi et al. (1994) und Erturk et al. (2003) zeigten Ubereinstimmend, dass
die Uberlebenszeiten durch eine Splenektomie trotz haufigerer Entwicklung von
postoperativen Infektionen und Pankreatitiden nicht signifikant beeinflusst werden.
Erganzend dazu fanden Schmid et al. (2000), dass eine Splenektomie bei
Magenkarzinompatienten trotz vermehrt auftretender Komplikationen keinen signifikan-

ten Einfluss auf ihr Langzeitiiberleben hat.

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass in der Gruppe der Patienten mit septischem

Verlauf signifikant mehr Splenektomierte zu finden waren als in der Gruppe ohne
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septische Komplikationen. Eine mogliche Schlussfolgerung ware, in Ubereinstimmung mit
oben aufgefuhrten Untersuchungen, dass eine Splenektomie postoperativ septische
Verlaufe begunstigt. Bei Betrachtung der Ergebnisse der Uberlebenszeitanalysen zeigte
sich fir die Patienten mit postoperativ septischen Komplikationen zwar ein Uberlebens-
nachteil, der jedoch keine statistische Signifikanz erreichte. Ein Faktor, der zur Erklarung
herangezogen werden kénnte ist der Milzerhalt. Nach Uberstandener Sepsis kdnnte eine
intakte Milz einen negativen Einfluss auf das Langzeitiberleben haben, eine Splenektomie
dagegen wirde sich glunstig auswirken. Der erwartete Unterschied im Langzeitiberleben
zwischen septischen und nicht septischen Patienten, ohne Berlcksichtigung eines

Milzerhaltes oder einer Splenektomie, zeigte sich daher nicht.

Als weitere Gruppenunterschiede wurden die Patienten mit postoperativ septischen
Verlaufen signifikant langer operiert und erhielten intraoperativ eine signifikant groRere
Erythrozytenkonzentratmenge. Beide Faktoren kénnen als Erklarung fur die Entstehung
septischer Komplikationen herangezogen werden und das Langzeitiberleben der
Betroffenen verklrzen. So fanden Kahlke et al. (2004), dass sich die Haufigkeit schwerer
postoperativer Komplikationen mit zunehmender Operationsdauer erhdhte. Nach Fong et
al. (1994) qilt die transfundierte Erythrozytenkonzentratmenge als ein unabhé&ngiger
prognostischer Faktor fur das Langzeituberleben eines an einem Adenokarzinom des
Magens kurativ operierten Patienten. Nicht transfundierte Patienten zeigten signifikante
Vorteile im Uberleben. Sie schlussfolgerten dass eine durch die Transfusionen ausgeldste
Immunsuppression die Ursache sei. Miki et al. (2006) untersuchten den Einfluss
perioperativer  Bluttransfusionen auf die Zytokinfreisetzung und auf das
Langzeituberleben nach kurativer Resektion eines kolorektalen Karzinoms. Es zeigte sich,
dass Transfusionen, die aufgrund schwerer Blutverluste verabreicht wurden, die
Produktion von z.B. Wachstumsfaktoren fir Tumore erhdhen. Fur diese Patienten war
aufgrund einer erhohten Rezidivrate, ein Uberlebensnachteil festzustellen. Sowohl die
signifikant langere Operationsdauer, als auch die signifikant groéRere Menge
transfundierter Erythrozytenkonzentrate sind laut oben aufgefihrter Untersuchungen
unabhangig voneinander in der Lage, das Langzeitiberleben von Patienten negativ zu
beeinflussen. In der eigenen Arbeit zeigte sich, dass der gleichzeitige Einfluss beider
Faktoren und eine Uberstandene Sepsis nicht ausreichen, um eine signifikante
Verkirzung des Langzeituberlebens zu bewirken. Somit wird deutlich, dass der Einfluss
weiterer Faktoren auf die Uberlebenszeiten kurativ operierter Magenkarzinompatienten,
wie z. B. die Durchfihrung einer Splenektomie oder ein Milzerhalt, zuséatzlich bertck-

sichtigt werden sollten.
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Ein Uberlebensnachteil fiir Patienten mit postoperativ septischem Verlauf zeigte sich,
ohne Bericksichtigung einer Splenektomie oder eines Milzerhaltes, wider Erwarten in der
eigenen Arbeit nicht. Die Gruppenunterschiede erkldren dieses Ergebnis nicht, sondern
lassen negative Auswirkungen auf das Langzeituberleben der Patienten mit septischen
Komplikationen erwarten. Die Gruppenunterschiede bedingen sich zum Teil gegenseitig.
So war der Tumor der Patienten aus der Gruppe mit postoperativ septischem Verlauf
signifikant haufiger im proximalen Magendrittel lokalisiert. Aus diesem Grund mussten
sich diese Patienten signifikant haufiger einer Splenektomie unterziehen. Aulerdem
wurde ihnen intraoperativ eine signifikant hoéhere Erythrozytenkonzentratmenge
transfundiert und die Operationen dauerten signifikant langer. Dieses kdnnte durch die
notwendigen ausgedehnteren operativen Eingriffe bedingt sein, und kdnnte wiederum
eine hohere Rate an postoperativen septischen Komplikationen bewirken, ohne das

Langzeituberleben signifikant zu verklrzen.

4.3 Auswirkungen einer Splenektomie auf das Langzeitiberleben

chirurgisch behandelter Tumorpatienten

Pimpl et al. (1989) untersuchten die Obduktionsdaten splenektomierter und nicht
splenektomierter Patienten. Die Grunderkrankung fand keine Berucksichtigung. Es zeigte
sich, dass die splenektomierten Patienten signifikant haufiger an einer Pneumonie, an
einer Sepsis mit Multiorganversagen und an Lungenembolien verstorben waren. Dennoch
galt bis zum Jahre 2003 die Empfehlung, bei Patienten mit einem Karzinom der Kardia
oder des proximalen Magendrittels, eine Splenektomie durchzufuhren. Auf diese Weise

sollte eine komplette Lymphknotendissektion erreicht werden.

Die Auswirkungen der im Rahmen der chirurgischen Therapie eines Magenkarzinoms
durchgefiihrten Resektionen benachbarter Organe auf das Langzeitiberleben Betroffener
werden kontrovers diskutiert. So fanden Martin et al. (2002), dass erganzende
Organresektionen, wie z.B. eine Splenektomie, nicht mit einer erhéhten Morbiditat
einhergehen miissen. Bei stadienabh&ngiger Betrachtung der Uberlebenszeiten, ergaben
sich keine Hinweise auf ein verkirztes Uberleben der Patienten nach ausgedehnten
Organresektionen. Yamamoto et al. (2004) fanden nach zusatzlicher Resektion von
Pankreas und Milz eine signifikant hdhere Morbiditatsrate. Auswirkungen auf das
Langzeituberleben zeigten sich ebenfalls nicht. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Schmid
et al. (2000), Ichikawa et al. (2004) und Yu et al. (2006) in ihren Studien, die keine
Verkirzung des Langzeitiiberlebens von Magenkarzinompatienten nach erganzend
durchgefuhrter Splenektomie zeigten. Die postoperative Komplikationsrate (z.B.

Abszessbildung, Anastomoseninsuffizienz) war jedoch hoher als bei milzerhaltend
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operierten Patienten (Schmid et al. 2000, Yu et al. 2006). Bei Yu et al. (2006) war
auBerdem die Inzidenz von Lymphknotenmetastasen am Milzhilus und entlang der
Milzarterie in der Gruppe der splenektomierten Patienten hoéher als in der Gruppe der
milzerhaltend Operierten. Signifikante Uberlebenszeitunterschiede fanden sich dennoch
nicht. Eine von Okuno et al. (1999) durchgefuhrte Studie kdnnte Erklarungen fur die
erhohten Morbiditatsraten nach einer Splenektomie liefern. Sie zeigten, dass die Funktion
der peripheren T-Zellen bei Magenkarzinompatienten nach Gastrektomie und
Splenektomie im Vergleich zu jenen mit erhaltener Milz signifikant supprimiert war.
Aulerdem war die Aktivitat der Naturlichen Killerzellen reduziert, sodass die erhdhte Rate
postoperativer Infektionen dadurch erklart werden kénnte. Die Zahl CD 3-, CD 4— und
CD 8-—positver Zellen war nach erfolgter Gastrektomie und Splenektomie ebenfalls
signifikant vermindert. Bei Patienten mit erhaltener Milz waren normale immunologische
Parameter gemessen worden. Die Suppression der Immunfunktion wird durch eine
postoperative Infektion noch verstédrkt. Der Einfluss der Immunsuppression nach
Splenektomie auf das Langzeituberleben kann bei Okuno et al. (1999) nicht abschlieRend
beurteilt werden, da die splenektomierten Patienten signifikant haufiger an einem Tumor
in einem weiter fortgeschrittenem Stadium mit somit schlechterer Prognose litten, als die
milzerhaltend Operierten. Cuschieri et al. (1999) und Griffith et al. (1995) fanden sowohl
eine siginifikant hohere Morbiditatsrate, als auch einen signifikanten Uberlebensnachteil
far Patienten nach erfolgter Gastrektomie und Splenektomie im Vergleich zu Patienten
bei denen ausschlief3lich eine Gastrektomie durchgefuhrt wurde. Bei Griffith et al. (1995)
waren nach Bildung von stadienabhé&ngigen Subgruppen keine signifikanten
Uberlebenszeitunterschiede mehr vorhanden. Diese Resultate unterstiitzen ebenso wie
das Ergebnis von Yu et al. (2006) die Empfehlung von einer routinemé&Riigen

Splenektomie bei proximaler Tumorlokalisation Abstand zu nehmen.

In den folgenden Kapiteln werden die eigenen Ergebnisse der Uberlebenszeitanalysen im
Hinblick auf den postoperativen Verlauf und eine erfolgte Splenektomie bzw. einen

Milzerhalt diskutiert.
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4.4 Langzeituberleben

Postoperativ keine Sepsis: Splenektomie versus Milzerhalt

In der eigenen Arbeit war in der Gruppe der Patienten ohne postoperativ septischen
Verlauf das Langzeitiberleben der Splenektomierten signifikant kirzer, als das der
milzerhaltend Operierten. Die bereits im vorigen Abschnitt erwahnten Ergebnisse von
Okuno et al. (1999) weisen auf eine ausgepragte Stérung des Immunsystems nach
Durchfihrung einer Splenektomie hin. Ein daraus resultierendes Rezidiv der
Tumorerkrankung konnte letztendlich zu einem verkirzten Langzeitiberleben dieser
ausgewahlten Patienten fihren. Das Ergebnis der eigenen Arbeit lasst sich insgesamt nur
eingeschrankt in die bisher veroffentlichte Literatur verschiedener Autoren einordnen, da
z.B. Cuschieri et al. (1999) und Griffith et al. (1995) fiur die Uberlebenszeitanalysen
lediglich die Gruppeneinteilung Splenektomie versus Milzerhalt wahiten und den Einfluss
einzelner Komplikationen, wie beispielsweise einer Sepsis, dabei nicht betrachteten. So
fanden Cuschieri et al. (1999) und Griffith et al. (1995) ebenfalls einen signifikanten
Uberlebensnachteil fir die Patienten nach einer Splenektomie, auBerdem zeigte diese
Patientengruppe postoperativ eine signifikant hohere Morbiditatsrate. Schmid et al.

(2000) hingegen fanden bezuiglich der Uberlebenszeiten ein kontroverses Ergebnis.

Die Ergebnisse der vorliegenden Uberlebenszeitanalysen (Patienten ohne postoperativ
septischen Verlauf, Splenektomie versus Milzerhalt) unterstiitzen die Schlussfolgerung,
dass eine ergédnzend durchgefuhrte Splenektomie auch ohne erhéhte Morbiditatsraten
(im Hinblick auf Infektionen) in der postoperativen Phase, einen negativen Einfluss auf
das Uberleben der Patienten hat. Die Uberlegenheit der milzerhaltend Operierten
(postoperativ keine Sepsis) im Uberleben, im Vergleich zu den Splenektomierten
(postoperativ keine Sepsis) konnte in der vorliegenden Arbeit allerdings durch
signifikante Gruppenunterschiede, die jeweils zugunsten der milzerhaltend Operierten
ausfielen, zumindest teilweise erklart werden. So waren die splenektomierten Patienten
signifikant h&ufiger dem ungunstigeren Tumorstadium 1V zuzuordnen, zeigten haufiger
einen Tumor im proximalen Magendrittel und wurden haufiger gastrektomiert als subtotal
reseziert. Bezuglich weiterer untersuchter Variablen (Geschlechterverteilung, Klassifika-
tion nach Laurén, Grading nach Broder, Lymphadenektomie, Operationsdauer, Menge
intraoperativ verabreichter Erythrozytenkonzentrate) bestanden keine signifikanten
Gruppenunterschiede zwischen milzerhaltend operierten und splenektomierten Patienten
ohne postoperativ septischen Verlauf. Die mdglichen Auswirkungen der in der eigenen

Arbeit vorliegenden Gruppenunterschiede werden im folgenden Kapitel diskutiert.
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4.4.1 Signifikante Gruppenunterschiede und mogliche Auswirkungen
auf das Langzeituberleben

Postoperativ keine Sepsis: Splenektomie versus Milzerhalt

5-Jahres-Uberlebensraten von Magenkarzinompatienten wurden unter anderem von
Sendler et al. (2000) und von Hundahl et al. (2000) verdffentlicht und zeigten, der
Ausdehnung des Tumorleidens entsprechend, vom Stadium | bis zum Stadium 1V, einen
stetigen Abfall. Eine Untersuchung von Msika et al. (2000) ergab, dass das Tumor-
stadium als entscheidender prognostischer Faktor fur das 5-Jahres-Uberleben von
Magenkarzinompatienten zu bewerten ist. Griffith et al. (1995) und Martin et al. (2002)
stellten zudem fest, das Patienten mit einem Tumor im Stadium | seltener splenektomiert
wurden, als jene mit einem Tumorleiden in einem héheren Stadium. Aul3erdem war die
Zahl der durchgefuhrten Splenektomien und Gastrektomien bei Patienten mit einer
Tumorlokalisation im proximalen Magendrittel deutlich hdher. Patienten mit einem Tumor
im distalen Magendrittel konnten signifikant h&ufiger magenteilreseziert und milzerhal-
tend operiert werden (Martin et al. 2002). In einer Arbeit von Maehera et al. (1991)
mussten sich die Patienten mit einem Tumor im proximalen Drittel des Magens ebenfalls
signifikant haufiger einer Gastrektomie unterziehen und zeigten zudem signifikant
haufiger einen Befall der regiondaren Lymphknoten, als die Patienten mit einer

Tumorlokalisation im Bereich der Ubrigen Magenabschnitte.

Die Ergebnisse der eigenen Untersuchungen auf Unterschiede zwischen der Gruppe der
Patienten mit Milzerhalt und der Gruppe der Splenektomierten, jeweils ohne postoperativ
septischen Verlauf, decken sich weitestgehend mit diesen Angaben. In der Gruppe der
Splenektomierten fanden sich signifikant mehr Patienten mit einer weit fortgeschrittenen
Tumorerkrankung im Stadium IV und einer Tumorlokalisation im proximalen
Magendrittel. Sie mussten sich signifikant haufiger einer Gastrektomie unterziehen, als
die Patienten, die aufgrund eines fruh diagnostizierten (Stadium 1), im distalen
Magendrittel lokalisierten Tumors magenteilreseziert wurden und milzerhaltend operiert
werden konnten. Wider Erwarten fanden sich in Bezug auf die Operationsdauer und die
intraoperativ verabreichte Menge an Erythrozytenkonzentraten keine Gruppenunter-

schiede. Eine mdgliche Ursache kénnten unterschiedlich erfahrene Operateure sein.

Mogliche Einflisse der Tumorlokalisation und einer Splenektomie auf das
Langzeitiberleben von Magenkarzinompatienten wurden bereits in Kapitel 4.2.1
diskutiert. So zeigten einige Untersuchungen einen signifikant negativen Einfluss einer
zusétzlich durchgefuhrten Splenektomie auf die Uberlebenszeiten (Griffith et al. 1995,
Cuschieri et al. 1999), andere wiederum fanden in ihren Studien ein durch eine

Splenektomie unbeeinflusstes Uberleben (z.B. Ichikawa at al. 2004, Yamamoto et al.
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2004, Yu et al. 2006). Die in der eigenen Arbeit festgestellten Gruppenunterschiede
unterliegen einer ausgepragten wechselseitigen Beziehung. Da das Tumorleiden dieser
Patienten signifikant haufiger erst im Stadium 1V diagnostiziert wurde, waren ausgedehn-
tere operative MalRnahmen, wie eine Gastrektomie und eine Splenektomie, noétig.
AuRRerdem fand sich wegen des signifikant héaufigeren Befalls des proximalen
Magendrittels und der daraus resultierenden anatomischen N&he des Tumors zur Milz
auch haufiger eine Milzinfiltration, die wiederum eine Splenektomie zur Folge hatte. Die
einzelnen Gruppenunterschiede kdnnen sich laut bereits zitierter Autoren (Griffith et al.
1995, Cuschieri et al. 1999) jeweils negativ auf das Uberleben der Patienten nach
erfolgter Splenektomie ohne postoperativ septischen Verlauf auswirken. Hier besteht
somit die Mdglichkeit, dass nicht allein die Splenektomie den Uberlebensnachteil dieser

Patienten verursacht hat.

4.5 Langzeituberleben

Postoperative Sepsis: Splenektomie versus Milzerhalt

Bei Betrachtung des Ergebnisses der Uberlebenszeitanalyse der Patienten mit
postoperativ septischem Verlauf nach Unterteilung in milzerhaltend operiert und
splenektomiert, zeigte sich wider Erwarten kein Uberlebensnachteil fiir splenektomierte
Patienten. Ein signifikanter Uberlebenszeitunterschied zwischen den beiden Gruppen
bestand nicht. Signifikante Gruppenunterschiede, die fur eine Erklarung herangezogen
werden koénnten, zeigten sich ebenfalls nicht. Somit scheinen fur das Ergebnis
ausschliel3lich die Wechselwirkungen zwischen den Folgen der postoperativen Sepsis und
der Splenektomie bzw. des Milzerhaltes, von Bedeutung zu sein. Ein direkter Vergleich
mit bereits verdffentlichten Arbeiten ist nicht méglich, da Untersuchungen zu
Populationen mit &hnlicher Gruppenbildung nicht vorliegen. Der postoperativ septische
Verlauf scheint, das Uberleben milzerhaltend operierter Patienten zu verkirzen.
Ursachlich konnte die intakte Milzfunktion nach Uberstandener Sepsis sein. Eine
Beobachtung, die diese Vermutung unterstitzt, machten Weitz et al. (2003). Patienten
mit einem proximal gelegenen Magenkarzinom oder einem Karzinom des gastrodso-
phagealen Uberganges wurden RO-reseziert, splenektomiert bzw. milzerhaltend operiert
und transfundiert. Die milzerhaltend operierten Patienten zeigten ein signifikant kirzeres
Langzeituberleben als die Splenektomierten. Sie schlussfolgerten, dass der bereits
belegte immunsuppressive Effekt von Bluttransfusionen, an das Vorhandensein einer
funktionstiichtigen Milz gebunden sei (Weitz et al. 2003). So kodnnte auch im
vorliegenden Patientenkollektiv eine postoperative Sepsis nach einer milzerhaltenden
Operation immunsuppressiv wirken, sodass es Uber einen Tumorprogress, trotz einer RO-

Resektion, zu einer Lebenszeitverkirzung kommt. Andererseits kdnnte man vermuten,
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dass die milzerhaltend Operierten weniger radikal lymphadenektomiert wurden und somit
evtl. befallene Lymphknoten, nicht reseziert wurden und zu einem Tumorprogress mit
verkirztem Langzeitiberleben flhrten. Ein prognostischer Vorteil existiert fir Patienten
nach ausgedehnter Lymphadenektomie in Kombination mit einer Splenektomie nach
Csendes et al. (2002) und Yu et al. (2006) jedoch nicht, auch wenn die Inzidenz von
Lymphknotenmetastasen ansteigt. Shen et al. (2006) hingegen zeigten bzgl. der
Auswirkungen von Transfusionen kontroverse Ergebnisse. Patienten mit einem
Adenokarzinoms des Magens wurden gastrektomiert, zum Teil splenektomiert und
transfundiert. Innerhalb der Gruppe der transfundierten Patienten entwickelten
diejenigen nach erfolgter Splenektomie signifikant haufiger ein Rezidiv als die

transfundierten milzerhaltend Operierten.

Eine mogliche Schlussfolgerung ware, dass ein Milzerhalt bei postoperativ septischem
Verlauf und eine Splenektomie jeweils eine &hnlich ausgepragte Immunsuppression
hervorrufen. Diese konnte in beiden Patientengruppen in eine verminderte Tumorzell-
abwehr mit erhéhten Rezidivraten minden und somit fir ein verkiirztes Uberleben der
Patienten verantwortlich sein. Ein signifikanter Unterschied im Langzeitiberleben
zwischen milzerhaltend Operierten und Splenektomierten mit postoperativer Sepsis

kénnte sich aus diesem Grunde nicht gezeigt haben.

4.6 Langzeituberleben

Splenektomie: Postoperative Sepsis ja versus nein

Um maogliche Faktoren die das Langzeitiberleben der Patienten zusatzlich beeinflussen
nicht zu tbersehen, wurden die Uberlebenszeiten von Patienten nach Splenektomie bzw.
mit Milzerhalt dem postoperativen Verlauf entsprechend verglichen und auf
Gruppenunterschiede untersucht. Die theoretisch zu erwartenden signifikanten
Uberlebenszeitunterschiede zwischen den Patienten nach erfolgter Splenektomie, mit
bzw. ohne postoperativ septischen Verlauf, zeigten sich nicht. Trotz des gleichzeitigen
Einwirkens der negativen Einflisse durch eine Splenektomie und einen postoperativ
septischen Verlauf, war kein signifikanter Uberlebensnachteil fiir diese Patientengruppe
zu beobachten. Die Integration der eigenen Ergebnisse in bereits vorliegende Arbeiten
anderer Autoren erscheint schwierig, da Uberlebenszeitanalysen &hnlich zusammenge-
stellter Patientengruppen bisher nicht veroffentlicht wurden. Sowohl die Auswirkungen
einer Splenektomie, als auch eines postoperativen Infektes auf das Langzeituberleben
der Patienten und auf die Rezidivrate von Tumoren werden, wie bereits in
vorangegangenen Kapiteln erwahnt, kontrovers diskutiert. Mdgliche Wechselwirkungen

zwischen einer Splenektomie/einem Milzerhalt und einem septischen Verlauf/nicht
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septischen Verlauf und ihr mdoglicher Einfluss auf Uberlebenszeiten wurden allerdings
bisher nicht untersucht. Die Ergebnisse der eigenen Arbeit unterstitzen die
Schlussfolgerung, dass sich eine magliche durch septische Komplikationen und Bluttrans-
fusionen hervorgerufene Immunsuppression und eine damit einhergehende Verkirzung
des Langzeitliberlebens, nur bei intakter Milz verstarkt auswirken kénnen. Da sich alle
Patienten, deren Daten in diese Uberlebenszeitanalyse eingegangen sind, einer Splenek-
tomie unterziehen mussten, bleibt dieser zusatzliche Effekt aus. Die Splenektomie bei
Patienten mit postoperativer Sepsis kdnnte somit durch eine Verminderung des
langfristigen immunsuppressiven Effektes protektiv wirken, sodass die postoperative
Sepsis allein ohne intakte Milz das Langzeitliberleben dieser Patienten nicht signifikant
verkirzt und der erwartete Uberlebensnachteil ausbleibt. Die Untersuchungen auf
Gruppenunterschiede zwischen den splenektomierten Patienten mit bzw. ohne
postoperativ septischen Verlauf zeigten keine signifikanten Ergebnisse, sodass diese nicht
zur weiteren Klarung der Resultate der Uberlebenszeitanalyse herangezogen werden

kénnen.

4.7 Langzeituberleben

Milzerhalt: Postoperative Sepsis ja versus nein

Innerhalb der Gruppe der milzerhaltend operierten Patienten zeigten diejenigen mit
septischen Komplikationen, verglichen mit denjenigen ohne postoperativ septische
Verlaufe, ein signifikant kiirzeres 5-Jahres-Uberleben. Dieses Ergebnis unterstitzt die
Vermutung, dass die negativen Auswirkungen einer Sepsis im Sinne einer langfristigen
Immunsuppression an eine erhaltene Milzfunktion gebunden sind. Die Patienten ohne
postoperativ septischen Verlauf, scheinen hingegen langfristig von einer erhaltenen Milz
zu profitieren. Unterschiede zwischen den Gruppen mit bzw. ohne postoperativ
septischen Verlauf und Milzerhalt, die evtl. weitere Rickschlisse erlauben wirden,
konnten nicht festgestellt werden. Bei der Integration der Ergebnisse in die vorliegende
Literatur fiel auf, dass beispielsweise in den Arbeiten von Cuschieri et al. (1999) und von
Griffith et al. (1995) ausschlieRlich ein Vergleich der Uberlebenszeiten von Patienten nach
einer Gastektomie, und jenen, die sich zuséatzlich noch einer Splenektomie oder weiteren
Organ(teil-)resektionen unterziehen mussten, erfolgte. Sie fanden fur die Gruppe der
milzerhaltend Operierten Uberlebensvorteile. Die Auswirkungen septischer postoperativer
Verlaufe nach Milzerhalt wurden von oben genannten Autoren hingegen nicht untersucht.
Der in der eigenen Arbeit nachgewiesene signifikante Uberlebensnachteil fiir Patienten
mit einem postoperativ septischen Verlauf und einer erhaltenen Milz unterstitzt
wiederum die Schlussfolgerung, dass beide Faktoren in Kombination vorliegen mussen

um einen negativen Einfluss auf das Uberleben der Patienten nehmen zu kénnen.
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4.8 Multivariate Analyse: Prognosefaktoren fur das Langzeituberleben

In den letzten Jahren wurden in zahlreichen Arbeiten mit Hilfe multivariater Analysen
mogliche Prognosefaktoren fir das Langzeitiiberleben von Magenkarzinompatienten
untersucht. Ziel dieser Untersuchungen war eine bessere Prognoseabschatzung, um so
therapeutische Konsequenzen ableiten zu kdnnen. Aufgrund der generell sehr schlechten
Prognose von nicht kurativ operablen Patienten erschien es sinnvoll, in die eigene Arbeit
nur die Daten von Patienten nach einer RO-Resektion einflielen zu lassen. Die in den
bisher veroffentlichten Analysen bertcksichtigten mdglichen Prognosefaktoren variieren
sehr. AuRerdem wurden nicht durchgehend die Daten bereits postoperativ verstorbener
Patienten von den Analysen ausgeschlossen. Die Ergebnisse sind bei gleicher
Faktorenauswahl, auch wenn nur die Daten RO-Resezierter untersucht werden, sehr
unterschiedlich. So ergaben die von Msika et al. (2000) durchgefiihrten Untersuchungen,
dass unter anderem das Tumorstadium und die Lokalisation des Tumors als unabhéngige
Prognosefaktoren fir das Langzeitiberleben zu werten sind. Die Daten postoperativ
verstorbener Patienten wurden ausgeschlossen. Der Tumorbefall regionarer Lymphknoten
und die Invasionstiefe des Tumors waren nach Martin et al. (2002) unabhangige
Prognosefaktoren, wahrend erganzende Organresektionen wie eine Splenektomie und
postoperative Komplikationen keinen Einfluss hatten. Bei Yamamoto et al. (2004) fanden
sich ebenfalls der Lymphknotenstatus und aul3erdem die TumorgrofRe als entscheidende
Faktoren. Die Eindringtiefe des Tumors, die Tumorlokalisation und eine Splenektomie
oder Pankreatikosplenektomie hatten keinen Einfluss auf das Langzeituberleben.
Postoperative Todesfalle gingen in die Analysen ein (Yamamoto et al. 2004). Andererseits
fanden sich in der Untersuchung von Griffith et al. (1995) die Splenektomie, der
Lymphknotenstatus und die Invasionstiefe des Tumors als unabhdngige Prognose-
faktoren. Wie mit den Daten postoperativ Verstorbener umgegangen wurde, bleibt
unklar. Roder et al. (1993) und Tsujimoto et al. (2009) fanden unter anderem in
postoperativen Komplikationen einen unabhangigen Prognosefaktor fiir das Uberleben

kurativ operierter Magenkarzinompatienten.

In der eigenen Arbeit wurden bei der Durchfihrung der Regressionsanalyse nur die Daten
RO-resezierter Patienten, unter Ausschluss der Daten postoperativ bereits Verstorbener,
untersucht. Sie zeigte, dass eine durchgefuhrte Splenektomie, eine durchgemachte
Sepsis, der Lymphknotenstatus und das Tumorstadium signifikante prognostische
Faktoren fir das Langzeitiberleben kurativ operierter Magenkarzinompatienten sind.
Diese Ergebnisse sind mit denen der multivariaten Analysen von Msika et al. (2000),
Griffith et al. (1995) und von Roder et al. (1993) direkt vergleichbar, da in denen von
ihnen angefertigten Untersuchungen ebenfalls nur die Daten RO-resezierter Magenkarzi-

nompatienten eingeschlossen und die der bereits postoperativ verstorbenen Patienten
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ausgeschlossen wurden. Mit den Ergebnissen der genannten Autoren Ubereinstimmend,
fanden sich in der eigenen Arbeit, der Lymphknotenstatus, das zum Teil daraus
resultierende Tumorstadium, eine durchgefiihrte Splenektomie und das Auftreten einer
postoperativen Sepsis, als unabhéngige prognostische Faktoren fur das Langzeitiber-
leben kurativ resezierter Magenkarzinompatienten. In die Analysen von Roder et al.
(1993) und Griffith et al. (1995) ging noch die Invasionstiefe des Tumors als Variable ein
und wurde als unabhangiger prognostischer Faktor gewertet. Da das in die Analyse der
eigenen Arbeit eingebrachte Tumorstadium, neben dem Lymphknotenstatus auch
unmittelbar von der Invasionstiefe des Tumors als Variable abhangt, werden das
Tumorstadium und die Invasionstiefe als ahnlich starke Einflussfaktoren betrachtet. Die
Auswirkungen der in die Untersuchung von Roder et al. (1993) eingebrachten Variable
der postoperativen Komplikationen scheinen, mit dem in der vorliegenden Arbeit
untersuchten Einfluss der postoperativen Sepsis vergleichbar zu sein. Beide Variablen
wurden als unabhangige prognostische Faktoren gewertet. Die postoperativen

Komplikationen beinhalten die hier einzeln untersuchte Variable Sepsis.

In der eigenen Arbeit zeigten die Patienten nach uUberstandener Sepsis im Vergleich zu
den Patienten ohne postoperativ septischen Verlauf einen Uberlebensnachteil ohne
statistische Signifikanz. Ein negativer Einfluss der Sepsis auf das Langzeitiuiberleben der
Betroffenen scheint dennoch vorhanden zu sein. Die Ergebnisse der Regressionsanalyse
unterstitzen diese Vermutung. Der kontrovers diskutierte negative Einfluss einer
Splenektomie auf die Uberlebensraten, konnte in dieser Arbeit mit Hilfe der multivariaten
Analyse bestatigt werden. Beide untersuchten Variablen wurden als voneinander
unabhdngige prognostische Faktoren fir das Langzeituberleben kurativ resezierter

Magenkarzinompatienten gewertet.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass in der eigenen Arbeit einerseits Patienten mit
postoperativ septischem Verlauf und erhaltener Milz und andererseits Patienten ohne
postoperative Sepsis und Splenektomie signifikante Nachteile im Uberleben zeigen. Der
postoperative septische Verlauf in Verbindung mit einem Milzerhalt und die Splenektomie
ohne postoperative Sepsis scheinen jeweils im Verlauf eine nachhaltige Schwachung des
Immunsystems zu bewirken. Im Rahmen einer Sepsis sind die negativen Auswirkungen
auf das Uberleben an eine erhaltene Milzfunktion gebunden. Bei Patienten ohne
Infektionen im postoperativen Verlauf scheinen neben der Splenektomie, die in dieser
Population festgestellten Gruppenunterschiede entscheidende Faktoren zu sein, die das
Langzeituberleben verkidrzen. Das Ergebnis der multivariaten Analyse unterstutzt
wiederum die Vermutung, dass sich sowohl eine Sepsis als auch eine Splenektomie

negativ auf das Uberleben der Patienten auswirken. Von einer routinemaRigen
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Splenektomie bei der operativen Therapie von Magenkarzinompatienten sollte abgesehen
werden. Um das Ausmalfd der Beeintrachtigung des Immunsystems nach einer Sepsis und
nach einer Splenektomie zu erfassen, sind weitere Studien notig, die Uber einen langeren
postoperativen Zeitraum immunologische Parameter erfassen. Fur diese Untersuchungen
wére es wunschenswert, die Patienten nach den in der eigenen Arbeit vorgegebenen

Kriterien auszuwahlen.



45

5 Zusammenfassung

Das Magenkarzinom ist trotz sinkender Inzidenz weiterhin eine der haufigsten bésartigen
Erkrankungen mit einer sehr hohen tumorassoziierten Sterblichkeit. Nach kurativer
Operation betragt die 5-Jahresiberlebensrate nur 25%. Fur Patienten, die an einem
Magenkarzinom operiert werden, ist das Risiko, einen komplizierten postoperativen
Verlauf zu entwickeln, aufgrund der ausgedehnten chirurgischen Eingriffe und der haufig
vorliegenden Komorbiditdten sehr hoch. Septische Krankheitsverldufe und daraus
resultierende Organdysfunktionen gehdren zu diesen gefurchteten Komplikationen und
sind auf chirurgischen Intensivstationen die haufigsten Todesursachen dieser Patienten.
Die Auswirkungen auf die Funktion des Immunsystems und in der Folge auf das
Langzeitiberleben der Patienten wurden fir Magenkarzinompatienten bisher nur von
Tsujimoto et al. (2009) untersucht und ergaben, dass ein postoperativer Infekt das
Langzeitiberleben kurativ operierter Magenkarzinompatienten signifikant verkirzt.
Ursachlich vermuteten sie einen aktivierenden Einfluss von Mediatoren und
Bakterienbestandteilen (z.B. verschiedene Interleukine, Lipopolysaccharide) auf die
Tumorzellproliferation, die durch die Infektion wirksam werden. Die Folgen einer im
Rahmen der kurativen Resektion des Magenkarzinoms durchgefihrten Splenektomie
wurden im Gegensatz dazu vielfach untersucht und kontrovers diskutiert. Es stellt sich
die Frage, inwieweit der postoperative Verlauf (Sepsis ja/nein) allein und in Verbindung
mit einer Splenektomie oder einem Milzerhalt das Langzeituberleben kurativ operierter

Magenkarzinompatienten beeinflusst.

Dazu wurden die Daten von 505 Patienten, die an einem Magenkarzinom erkrankten und
von 1992 bis 2002 chirurgisch behandelt wurden, fur eine retrospektive Analyse genutzt.
Bei 243 dieser Patienten waren eine Stadieneinteilung und eine RO-Resektion des Tumors
moglich. Fur alle Patienten wurden die soziodemographischen, histopathologischen,
operativen und postoperativen Daten erhoben und dem postoperativen Verlauf (Sepsis
ja/nein) und einer erfolgten Splenektomie bzw. einem Milzerhalt entsprechend, mittels
Fishers exaktem Test, Chi2-Test und t-Test auf Gleichheit getestet. Durch Adjustierung
nach Bonferroni wurden die jeweiligen Signifikanzniveaus festgelegt. Die anschliel3end
durchgefiihrten Uberlebenszeitanalysen erfolgten nach der Kaplan-Meier-Methode. Als
Signifikanzniveau wurde ein a von .05 festgelegt. Anschlielend wurde eine multivariate
Analyse (Cox-Regression) angefertigt, um die Pradiktoren mit dem grof3ten Einfluss auf

das Uberleben zu finden. Als Signifikanzniveau wurde wiederum ein o von .05 festgelegt.

In den durchgefilhrten Uberlebenszeitanalysen zeigten die Patienten mit septischen

Komplikationen nach kurativen Magenkarzinomperationen die Tendenz zu einem
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schlechteren Langzeitliberleben, ohne jedoch eine statistische Signifikanz zu erreichen.
Die in der Arbeit von Tsujimoto et al. (2009) vorhandenen Gruppenunterschiede
zwischen den Patienten mit und ohne postoperativen Infekt bzgl. Tumorstadium und
Gastrektomie/Magenteilresektion koénnten dafir verantwortlich sein, dass sich die
Ergebnisse im Langzeituberleben zugunsten der Patienten ohne Infekt, signifikant
unterschieden. Die in der eigenen Arbeit vorliegenden Gruppenunterschiede zwischen den
Patienten mit bzw. ohne septischen Verlauf (Tumorlokalisation, Splenektomie/Milzerhalt,
Dauer der Operation, Menge transfundierter Erythrozytenkonzentrate) lassen negative
Auswirkungen auf das Langzeitiiberleben der Patienten mit septischen Komplikationen
erwarten. Eine signifikante Verkirzung der Uberlebenszeiten war jedoch nicht zu
beobachten. Somit wird deutlich, dass neben einer postoperativen Sepsis und den bereits
aufgefuihrten Gruppenunterschieden, weitere Faktoren das Uberleben der Betroffenen
entscheidend beeinflussen kénnen. Dazu gehéren, den Ergebnissen der eigenen Arbeit
entsprechend, eine Splenektomie bzw. ein Milzerhalt in Verbindung mit dem
postoperativen Verlauf (Sepsis ja/nein). Die Funktion des Immunsystems wird sowohl
durch eine Sepsis als auch durch eine Splenektomie empfindlich gestort. Die Ergebnisse
der eigenen Arbeit zeigen einerseits, dass die negativen Auswirkungen einer Sepsis auf
das Uberleben an eine erhaltene Milzfunktion gebunden sind, obwohl bisher
angenommen wurde, dass eine Milz fur ein effizient arbeitendes Immunsystem notwendig
ist. Andererseits belegen die eigenen Ergebnisse, dass eine Splenektomie mit einem
unkomplizierten postoperativen Verlauf, am ehesten Uber eine Schwéachung der
Tumorzellabwehr, einen negativen Einfluss auf das Langzeitiberleben der Betroffenen
nimmt. So zeigten Patienten mit postoperativ septischem Verlauf und erhaltener Milz im
Vergleich zu jenen mit gleichem postoperativen Verlauf und Splenektomie signifikante
Nachteile im Uberleben. Die Patienten ohne postoperative Sepsis und Splenektomie
lebten signifikant kirzer als jene ohne Sepsis und Milzerhalt. Fir die Patienten ohne
postoperativ septische Komplikationen scheinen, neben der Splenektomie, die in dieser
Population festgestellten Gruppenunterschiede (Tumorstadium, Tumorlokalisation,
Operation am Magen) die jeweils zugunsten der milzerhaltend Operierten ausfielen,
entscheidende Faktoren zu sein, die das Langzeitiberleben der splenektomierten
Patienten zusatzlich verkirzen. Im Verlauf scheint sowohl nach einer postoperativen
Sepsis und Milzerhalt, als auch ohne postoperative Sepsis aber Splenektomie, eine
nachhaltige Schwachung des Immunsystems vorzuliegen. Die Tumorzellabwehr kénnte
dadurch beeintréchtigt sein und erhodhte Rezidivraten mit verkirztem Langzeitiberleben
zur Folge haben. Das Ergebnis der multivariaten Analyse unterstitzt wiederum die
Vermutung, dass eine Sepsis und eine Splenektomie unabhangig voneinander negative

Auswirkungen auf das Uberleben der Patienten haben.
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6 Anhang

Anhang 1

KLINIKUM AN DER CHRISTIAN-ALBRECHTS-UNIVERSITAT

KLINIK FUR ALLGEMEINE CHIRURGIE UND THORAXCHIRURGIE
DIREKTOR: PROF. DR. B. KREMER

Klinik fir Allgemeine Chirurgie und Thoraxchirurgie, Arnold-Heller-Str. 7, D - 24105

DATUM: 30.04.02

Dr. V. Kahlke
TELEFON: 0431/597-0
DURCHWAHL: 0431/597-4481

personlich - vertraulich!

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

im Rahmen des Modellversuches "Operative Onkologie" méchten wir um lhre Hilfe und Unterstiitzung hinsichtlich
der Ergebnisse der Tumornachsorgeuntersuchungen der bei uns operierten Patienten bitten.

In diesem Zusammenhang fiihren wir au3erdem eine Lebensqualitdtserhebung bei den Patienten durch, fiir die
den betroffenen Patienten ein Fragebogen zugesandt wird. Diese Befragung dient der Qualitatssicherung und wir
hoffen, nach Durchfiihrung des Projektes die Patientenversorgung an unserer Klinik weiter verbessern zu

kénnen. Fir detaillierte Informationen stehen wir lhnen gerne zur Verfigung (Dr. V. Kahlke, Tel. Nr.
0431/597-4481). Wir wirden uns freuen, wenn Sie diesen Zettel vollstandig ausgeflillt an uns zuriicksenden.

Patient/in: geboren am:
lebt und ist rezidivfrei, letzter Nachsorgetermin: / /
Diagnose durch: O Klinische Untersuchung O CT O Sonographie

O Endoskopie O andere

lebt und hat: O ein Lokalrezidiv, bekannt seit: / /
Fernmetastasen, bekannt seit: / /
in folgenden Organen: O Leber O Lunge
O andere
Diagnose durch: O klinische Untersuchung O CT O Sonographie

O Endoskopie O andere

ist verstorben, Sterbedatum: / /

Todesursache ist O das Tumorleiden

anderes

Vielen Dank fir lhre Mihe!

Mit freundlichen Grii3en
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Tabelle 11: Variablengruppe 1 (Chi2 bzw. Fishers Exakte Tests)

Variable Test o o] Signifik.
Tumorstadien Chiz o/8=.025 .900 n.s.
Tumorlokalisation Fishers a=.20 proximales Drittel .038 S.
Exakte Tests o/5=.04 mittleres Drittel .718 n.s.
distales Drittel .162 n.s.
Anastomose .398 n.s.
Linitis plastica .357 n.s.
Magen(-teil)resektion Fishers o/8=.025 .719 n.s
Exakter Test
Lymphadenektomie Fishers o/8=.025 .815 n.s
Exakter Test
Splenektomie Fishers a=.20 .029 S.
Exakter Test
Grading nach Broder Chiz o/8=.025 .053 n.s
Laurén-Klassifikation Chiz o/8=.025 .646 n.s
Geschlechter Fishers o/8=.025 .082 n.s
Exakter Test
Tabelle 12: Variablengruppe 2 (t-Tests)
Variable Test a 6] Signifik.
Operationsdauer t-Test o/8=.025 .020 S.
EK-Menge t-Test o/8=.025 .010 S.

EK-Menge = Erythrozytenkonzentratmenge, Signifik. = Signifikanz, n.s. = nicht signifi-

kant, s. = signifikant
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Sepsis ja: Splenektomie versus Milzerhalt

Tabellel3: Variablengruppe 1 (Chi2 bzw. Fishers Exakte Tests)

Variable Test o P Signifik.
Tumorstadien Fishers o/15=.013 Stadium la+Ib .765 n.s.
Exakte Tests Stadium Il .503 n.s.
Stadium Illa+Illb .713 n.s.
Stadium IV 1.0 n.s.
Tumorlokalisation Fishers a=.20 proximales Drittel .227 n.s
Exakte Tests o/4=.05 mittleres Drittel .329 n.s.
distales Drittel .509 n.s.
Anastomose .398 n.s.
Linitis plastica 1.0 n.s.
Magen(teil)resektion Fishers a/15=.013 .041 n.s
Exakter Test
Lymphadenektomie Fishers a/15=.013 1.0 n.s
Exakter Test
Grading nach Fishers a/15=.013 Gl 1.0 n.s
Broder Exakte Tests G2 1.0 n.s
G3 1.0 n.s
Laurén- Fishers a/15=.013 intestinaler Typ .479 n.s
Klassifikation Exakte Tests diffuser Typ .473 n.s
Mischtyp 1.0 n.s
Geschlechter Fishers o/15=.013 1.0 n.s
Exakter Test
Tabelle 14: Variablengruppe 2 (t-Tests)
Variable Test a p Signifik.
Operationsdauer t-Test o/15=.013 .257 n.s.
EK-Menge t-Test o/15=.013 .569 n.s.
EK-Menge = Erythrozytenkonzentratmenge, Signifik. = Signifikanz, n.s. = nicht signifi-

kant, s. = signifikant
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Sepsis nein: Splenektomie versus Milzerhalt

Tabelle 15: Variablengruppe 1 (Chi2 bzw. Fishers Exakte Tests)

Variable Test o P Signifik.
Tumorstadien Fishers o/11=.018 Stadium la+Ib .001 S.
Exakte Tests Stadium Il .610 n.s.
Stadium Illa+I1llb .162 n.s.
Stadium IV .001 S.
Tumorlokalisation Fishers a=.20 proximales Drittel .005 S.
Exakte Tests a/5=.04 mittleres Drittel .333 n.s
distales Drittel .000 S.
Anastomose .700 n.s
Linitis plastica .457 n.s
Magen(teil)resektion Fishers a/11=.018 .000 S.
Exakter Test
Lymphadenektomie Fishers a/11=.018 .832 n.s
Exakter Test
Grading nach Broder Chiz a/11=.018 .155 n.s
Laurén-Klassifikation Chi2 o/11=.018 .144 n.s
Geschlechter Fishers o/11=.018 .021 n.s
Exakter Test
Tabelle 16: Variablengruppe 2 (t-Tests)
Variable Test a p Signifik.
Operationsdauer t-Test o/11=.018 .807 n.s.
EK-Menge t-Test o/11=.018 .026 n.s.
EK-Menge = Erythrozytenkonzentratmenge, Signifik. = Signifikanz, n.s. = nicht signifi-

kant, s. = signifikant
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Tabellel7: Variablengruppe 1 (Chi2 bzw. Fishers Exakte Tests)

Variable Test o p Signifik.
Tumorstadien Chiz o/8=.025 .304 n.s.
Tumorlokalisation Fishers a=.20 proximales Drittel .333 n.s
Exakte Tests o/5=.04 mittleres Drittel .209 n.s.
distales Drittel .762 n.s.
Anastomose .601 n.s.
Linitis plastica .569 n.s.
Magen(-teil)resektion Fishers o/8=.025 416 n.s
Exakter Test
Lymphadenektomie Fishers o/8=.025 .733 n.s
Exakter Test
Grading nach Broder Chiz o/8=.025 Gl .273 n.s
G2 .261 n.s
G3 .598 n.s
Laurén-Klassifikation Chiz o/8=.025 .662 n.s
Geschlechter Fishers a/8=.025 .030 n.s
Exakter Test
Tabelle 18: Variablengruppe 2 (t-Tests)
Variable Test a p Signifik.
Operationsdauer t-Test o/8=.025 .366 n.s.
EK-Menge t-Test a/8=.025 173 n.s.

EK-Menge = Erythrozytenkonzentratmenge, Signifik. = Signifikanz, n.s. = nicht signifi-

kant, s. = signifikant




Anhang 6

Testubersicht

52

Milzerhalt: Sepsis ja versus Sepsis nein

Tabelle 19: Variablengruppe 1 (Chi2 bzw. Fishers Exakte Tests)

Variable Test o 6] Signifik.
Tumorstadien Fishers o/15=.013 Stadium la+Ib .813 n.s.
Exakte Tests Stadium Il .594 n.s.
Stadium Illa+I1llb .773 n.s.
Stadium IV .245 n.s.
Tumorlokalisation Fishers a=.20 proximales Drittel .221 n.s.
Exakte Tests | o/5=.04 mittleres Drittel .601 n.s.
distales Drittel .156 n.s
Anastomose .527 n.s.
Linitis plastica 1.0 n.s.
Magen(teil)resektion Fishers o/15=.013 1.0 n.s
Exakter Test
Lymphadenektomie Fishers o/15=.013 1.0 n.s
Exakter Test
Grading nach Broder Chiz o/15=.013 Gl 1.0 n.s
G2 .077 n.s
G3 .085 n.s
Laurén-Klassifikation Fishers o/15=.013 intestinaler Typ .590 n.s
Exakte Tests diffuser Typ .585 n.s
Mischtyp 1.0 n.s
Geschlechter Fishers o/15=.013 .615 n.s
Exakter Test
Tabelle 20: Variablengruppe 2 (t-Tests)
Variable Test a 6] Signifik.
Operationsdauer t-Test a/15=.013 .018 n.s.
EK-Menge t-Test a/15=.013 .067 n.s.
EK-Menge = Erythrozytenkonzentratmenge, Signifik. = Signifikanz, n.s. = nicht signifi-

kant, s. = signifikant
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Anhang 7

Tabelle 21: Tumorstadium, Tumorlokalisation

Sepsis ja Sepsis nein Sepsis ja | Sepsis ja
VS. nein | vs. nein

Splenek. Milzerh. P Splenek. Milzerh. o} Splenek. | Milzerh.
(n=24) (n=21) (n=70) (n=128) P 6]
Tumorstadium
1A 1 3 7 32
(4.2%) (14.3%)| .765 | (10.0%) (25.0%) | .001 .813
(n.s.) (s) (n.s.)
1B 7 5 6 23
(29.2%) (23.8%) (8.6%) (18.0%)
1 7 4 .503 16 35 .610 .304 .594
(29.2%) (19.0%) (n.s.) | (22.9%) (27.3%) (n.s.) (n.s.) (n.s.)
1A 3 5 12 22
(12.5%) (23.8%) (17.1%) (17.2%) 773
.713 .162 (n.s.)
1B 1 - (n.s.) 9 4 (n.s.)
(4.2%) (12.8%) (3.1%)
v 5 4 1.0 20 12 .001 .245
(20.8%) (19.0%) (n.s.) | (28.6%) (9.4%) (s) (n.s.)

Tumorlokalisation

Anastomose 2 1 1.0 3 4 .700 .601 527
(8.3%) (4.8%) (n.s.) | (4.3%) (3.1%) (n.s.)| (n.s.) (n.s.)

Linitis plast. - - - 4 4 .457 .569 1.0
(5.7%) (3.1%) (n.s.)| (n.s.) (n.s.)

proxim./3 12 6 .227 25 22 .005 .333 .221

(50.0%) (28.6%) (n.s.) |(35.7%) (17.2%) (s.) (n.s.) (n.s.)
mittleres/3 5 6 .509 25 36 .333 .209 .601

(20.8%) (28.6%) (n.s.) |(35.7%) (28.1%) (n.s.)| (n.s.) (n.s.)
distales/3 5 6 .509 12 60 .000 .762 .156

(20.8%) (28.6%) (n.s.) | (17.1%) (46.9%) (s.) (n.s.) (n.s.)
nicht - 1 - 1 2 - - -
bekannt* (4.8%) (1.4%0) (1.6%)

Anzahl der Patienten (Prozent in Bezug auf die unterschiedlichen Grundgesamtheiten),
n.s. = nicht signifi-kant, s = signifikant, p = p (zweiseitig), Linitis plast. = Linitis
plastica, proxim./3 = proximales/3, Splenek. = Splenektomie, Milzerh. = Milzerhalt,
* Diese Patienten gingen nicht in die Tests ein.
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Anhang 8

Tabelle 22: Tumorhistologie, Operation am Magen, Lymphadenektomie

Sepsis ja Sepsis nein Sepsis ja | Sepsis ja
VS. nein | vs. nein

Splenk. Milzerh. P Splenek. Milzerh. P Splenek. | Milzerh.
(n=24) (n=21) (n=70) (n=128) P P

Tumorhistologie
Klassifikation nach Lauren

int. Typ 7 10 479 19 50 .590
(29.2%) (47.6%) (n.s.)|(27.1%) (39.1%) (n.s.)

diff. Typ 7 5 473 27 40 .144 .662 .585
(29.2%) (23.8%) (n.s.)|(38.6%) (31.3%) |(n.s.) (n.s.) (n.s.)

Mischtyp 1 1 1.0 7 7 1.0
(4.2%) (4.8%) (n.s.)|(10.0%) (5.5%) (n.s.)

nicht 9 5 - 17 31 - - -

bekannt* (37.5%) (23.8%) (24.3%) (24.2%)

Grading nach Broder

Gl 2 1 1.0 2 7 .273 1.0
(8.3%) (4.8%) (n.s.)| (2.9%) (5.5%) (n.s.) (n.s.)

.155

G2 3 3 1.0 17 45 (n.s.) .261 .077
(12.5%) (14.3%) (n.s.)|(24.3%) (35.2%) (n.s.) (n.s.)

G3 19 16 1.0 50 74 .598 .085
(79.2%) (76.2%) (n.s.)| (71.4%) (57.8%) (n.s.) (n.s.)

nicht - 1 - 1 2 - - -

bekannt* (4.8%) (1.4%) (1.6%)

Operation am Magen

Gastrek. 21 12 65 72
(87.5%) (57.1%) | .041 | (92.9%) (56.3%) |.000 416 1.0
(n.s.) (s) (n.s.) (n.s.)
sub. Res. 3 9 5 56
(12.5%) (42.9%) (7.1%) (43.8%)

Lymphadenektomie

4 3 9 19
DI (16.7%) (14.3%) | 1.0 | (12.9%) (14.8%) |.832 .733 1.0
(n.s.) (n.s)) | | (n.s.) (n.s.)
DIl 20 18 61 109
(83.3%) (85.7%) (87.1%) (85.2%)

Anzahl der Patienten (Prozent in Bezug auf die unterschiedlichen Grundgesamtheiten),
n.s.=nicht signifikant, s=signifikant, p = p (zweiseitig), int. Typ = intestinaler Typ, diff.
Typ = diffuser Typ, Gastrekt. = Gastrektomie, sub. Res. = subtotale Resektion, Splenek.
= Splenektomie, Milzerh. = Milzerhalt, * Diese Patienten gingen nicht in die Tests ein.
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Anhang 9
Tabelle 23: Geschlechter
Sepsis ja Sepsis nein Sepsis ja Sepsis ja
VS. nein VS. nein
Splenek. Milzerh. P Splenek. Milzerh. P Splenek. Milzerh.
(n=24) (n=21) (n=70) (n=128) P P
Geschlechter
Frauen 5 5 33 39
(20.8%) (23.8%) |1.0 (47.1%) (30.5%) |.021 .030 .615
(n.s.) (n.s.) (n.s.) (n.s.)
Manner 19 16 37 89
(79.2%) (76.2%) (52.9%) (69.5%)
Anzahl der Patienten (Prozent in Bezug auf die Grundgesamtheit), n.s. = nicht signifi-

kant, p = p (zweiseitig), Splenek. = Splenektomie, Milzerh. = Milzerhalt *Diese Patienten

gingen nicht in die Tests ein.
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Anhang 10
Tabelle 24: Operationsdauer, intraoperativ transfundierte EK-Menge
Sepsis ja Sepsis nein Sepsis ja Sepsis ja
VS. nein VS. nein
Splenektomie Milzerhalt Splenektomie Milzerhalt Splenekt. Milzerh.
(n=24) (n=21) (n=70) (n=128)
Min Max M Min Max M P Min Max M Min Max M p P P
is 1S is +s
Operationsdauer |230 480 350.0 235 575 380.7  .257 |180 585 333.4 130 670 330.4 .807 .366 .018
min. +75.5 +99.7 (n.s.) +77.5 +87.9 @ (n.s.) (n.s.) (n.s.)
EK-Menge mi 0 3000 975.0 O 2500 857.1 .569 0O 2400 785.0 0O 2500 588.3 .026 173 .067
(intraoperativ) +649.9 +718.0 (n.s.) +562.0 +602.8 (n.s.) (n.s.) (n.s.)

min. = Minuten, EK-Menge ml = transfundierte Erythrozytenkonzentratmenge in Milliliter, Min = Minimum, Max = Maximum, M = Mittel-
wert, £s = Standardabweichung, p = p (zweiseitig), n.s. = nicht signifikant
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