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1. Abstrakt

1.1 Deutsch

Einleitung: Magen- und Osophaguskarzinome zihlen zu den hiufigsten tumorbedingten
Todesursachen weltweit. Die operative Resektion stellt die Therapie der Wahl fiir eine kurative
Behandlung dar. Tumorpatienten leiden hiufig unter Begleiterkrankungen, die das Risiko einer
Operation erhohen koénnen. In welchem Ausmall Komorbiditit das Operationsergebnis
beeinflusst, ist jedoch nicht hinreichend geklért.

Methodik: Es wurden Daten von 705 Patienten ausgewertet, die im Zeitraum von Januar 2005
bis Dezember 2015 an einem Magen- oder Osophaguskarzinom operiert wurden. Untersucht
wurde, wie sich Begleiterkrankungen (kardiovaskuldre, metabolische, pulmonale, Leber- und
Nierenerkrankungen) auf postoperative- und Langzeitergebnisse nach Tumorresektion
auswirken. Der Fokus lag dabei auf Mortalitit, postoperativen Komplikationen und
Langzeitiiberleben. Fiir die Beurteilung der Erkrankungslast wurde ein Komorbiditéts-Score
(KS) eingefiihrt. Patienten wurden entsprechend der Summe ihrer Begleiterkrankungen in die
Gruppen KS-A bis KS-E eingeteilt.

Ergebnisse: Patienten mit pulmonaler Erkrankung zeigten in beiden Kohorten erhohte
Komplikationsraten (Magen: 55% vs. 36%; Osophagus: 74% vs. 58%). In der Magenkohorte
waren zusitzlich Nierenerkrankungen (69% vs. 36%), in der Osophaguskohorte kardiovaskulire
Erkrankungen (68% vs. 52%) mit vermehrten Komplikationen assoziiert. In beiden Kohorten
korrelierte der KS deutlich mit dem Auftreten postoperativer Komplikationen. Es ergab sich kein
Zusammenhang zwischen KS und Mortalitit. In der Osophaguskohorte beeinflusste der KS
signifikant das Gesamtiiberleben (5-JUR: KS-0 56%; KS-A 43%; KS-B 38%; KS-C 23%),
zudem wurden kardiovaskuldre (HR: 1,46. 95% KI: 1,04-2,04) und pulmonale (HR: 1,54. 95%
KI: 1,08-2,22) Erkrankungen als Risikofaktoren fiir ein geringeres Gesamtiiberleben identifiziert.
In der Magenkohorte verschlechterte das Vorliegen einer Nierenerkrankung das
Gesamtiiberleben (5-JUR: 20% vs. 47%), ein Zusammenhang zwischen KS und
Gesamtiiberleben lag nicht vor.

Schlussfolgerung: Nicht nur das Vorhandensein, sondern auch das Ausmall von Komorbiditét
hatte einen entscheidenden Einfluss auf postoperative- und Langzeitergebnisse. Insbesondere die
Komplikationsrate erhohte sich mit der Anzahl an Begleiterkrankungen. Zusitzlich gingen

bestimmte Komorbidititen mit einem groBerem Operationsrisiko und niedrigerem



Gesamtiiberleben einher. Die Durchfilhrung einer sorgfiltigen prdoperativen Risikoanalyse

erweist sich daher als unerlésslich, um Patienten von einer Tumorresektion profitieren zu lassen.



1.2 Englisch

Introduction: Gastric and oesophageal cancer are numbered among the most common cancer-
related causes of death. Surgical resection has been considered as the only therapeutic modality
for curability. When assessing the operative risk, it must be considered that the number of
patients suffering from other comorbidities increases. There is limited knowledge on how
comorbidity affects postoperative outcomes.

Methods: Data was collected from 705 patients who underwent resection for either gastric or
oesophageal cancer between January 2005 and Decembre 2015. Comorbidities (cardiovascular,
pulmonary, metabolic, hepatic and renal diseases) were recorded to evaluate their impact on
short- and long-term outcomes after resection for cancer. The main outcomes of interest were
mortality, postoperative complications and long-term survival. A Comorbidity Score was
introduced in order to reflect the patients’ burden of disease. By summing up the number of
comorbidites, patients were categorized into several groups (KS-A to KS-E).

Results: In both cancer cohorts, patients with pulmonary disease were more likely to develop
postoperative complications (gastric: 55% vs. 36%; oesophageal: 74% vs. 58%). The
complication rate was also higher in patients with gastric cancer and renal disease (69% vs. 36%)
as well as in patients with oesophageal cancer and cardiovascular disease (68% vs. 52%). In both
cohorts, an association between KS and complication rate could be found. Overall survival was
affected by KS only in the oesophageal cohort (5-YSR: KS-0 56%; KS-A 43%; KS-B 38%; KS-
C 23%). For this cohort, cardiovascular (HR: 1,46. 95% CI: 1,04-2,04) und pulmonary (HR:
1,54. 95% CI: 1,08-2,22) disease were identified as independant risk factors for poor overall
survival. In the gastric cohort, overall survival was worse in patients with renal disease (5-YSR:
20% vs. 47%), whereas KS had no influence on overall survival.

Conclusion: Not only the presence, but als the severity of comorbidity had an impact on
postoperative outcomes. Especially the occurence of postoperative complications increased with
the number of comorbidities. Patients with certain comorbidities were also at higher operative
risk and poorer overall survival. Therefore, the findings of this study are underlining the

importance of careful preoperative risk assessment.



2. Einleitung

2.1 Magen- und Osophaguskarzinom — Epidemiologie und Prognose

2.1.1 Epidemiologie und Prognose des Magenkarzinoms

Trotz riickldufiger Neuerkrankungsrate zdhlt das Magenkarzinom noch immer zu den haufigsten
tumorbedingten Todesursachen weltweit (Bertuccio et al., 2009, Torre et al., 2015, Ferro et al.,
2014). Mit einer Inzidenz von 23 pro 100.000 Einwohner bei den Ménnern, beziechungsweise 16
pro 100.000 bei den Frauen, gehort es zu den zehn hiufigsten Tumorerkrankungen in
Deutschland. Wéhrend Minner im Durchschnitt mit 72 Jahren an einem Magenkarzinom
erkranken, erleiden Frauen die Krebserkrankung im Mittel erst mit 75 Jahren (Krebs in
Deutschland 2011/2012, 2015).

Global betrachtet ergeben sich groB3e regionale Unterschiede hinsichtlich der Erkrankungsrate.
Wihrend das Magenkarzinom am hiufigsten in Ostasien auftritt, ist die Inzidenz in den meisten
Teilen Afrikas am niedrigsten. Auffallend ist, dass die Zahl von Magenkarzinomen zwar
insgesamt zuriickgeht, die Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs jedoch
zunehmen (Torre et al., 2015).

In Deutschland steht das Magenkarzinom bei den Ménnern nach Lungen-, Darm-, Prostata- und
Bauchspeicheldriisenkrebs an filinfter Stelle der krebsbedingten Todesursachen. Bei den Frauen
erscheint es an sechster Stelle nach Brustdriisen-, Lungen-, Darm-, Bauchspeicheldriisen- und
Eierstockkrebs. Die relative Uberlebensrate fiir fiinf Jahre betriigt beim Magenkarzinom etwa
30%, womit die Prognose trotz Verbesserung in den letzten Jahren eher ungiinstig ist (Krebs in

Deutschland 2011/2012, 2015).

2.1.2 Epidemiologie und Prognose des Osophaguskarzinoms

Im Gegensatz zum Magenkarzinom treten bdsartige Neubildungen in der Speiserdhre seltener
auf, haben jedoch aufgrund ihrer schlechten Prognose und der insgesamt rapide steigenden
Inzidenz einen bedeutenden Anteil an den krebsbedingten Sterbefdllen (Zhang, 2013). Weltweit
ist das Osophaguskarzinom die achthiufigste Tumorart, wobei Ménner drei- bis viermal hiufiger
erkranken als Frauen (Torre et al., 2015).

In Deutschland steht das Osophaguskarzinom an 13. Stelle der hiufigsten Tumorlokalisationen.

Es erhielten im Jahr 2012 etwas mehr 6500 Patienten die Diagnose Speiserohrenkrebs, wobei



auch hier deutlich mehr Ménner als Frauen betroffen waren. Dies entspricht einer Inzidenz von
13 pro 100.000 Einwohner bei den Médnnern und 4 pro 100.000 Einwohner bei den Frauen
(Krebs in Deutschland 2011/2012, 2015). Betrachtet man die Erkrankungsraten weltweit, lassen
sich enorme Unterschiede feststellen. So tritt das Osophaguskarzinom in Ostasien mehr als 20-
mal haufiger auf als in Westafrika (Torre et al., 2015).

Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Frauen hierzulande bei 71 Jahren, bei Méinnern entsteht
der Tumor im Mittel vier Jahre frither (Krebs in Deutschland 2011/2012, 2015). Obwohl die
Uberlebensrate iiber die vergangenen Jahre angestiegen ist, lebt fiinf Jahre nach Erhalt der
Diagnose nur noch knapp ein Viertel der Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung

(Jansen et al., 2015, Krebs in Deutschland 2011/2012, 2015).

2.2 Magen- und Osophaguskarzinom — Atiologie, Risikofaktoren und Diagnose

2.2.1 Atiologie, Risikofaktoren und Diagnose des Magenkarzinoms

Der bedeutendste Risikofaktor fiir die Entstehung eines Magenkarzinoms ist die Infektion mit
Helicobacter pylori, einem gramnegativen Stidbchenbakterium (Graham, 2015). Eine solche
Infektion fiihrt bei jedem Betroffenen zu einer chronisch aktiven Gastritis. Entwickelt sich im
weiteren Verlauf eine Metaplasie der Magenschleimhaut, kann daraus ein Magenkarzinom
entstehen (Uemura et al., 2001).

Etwa die Hélfte der Deutschen iiber 50 Jahre ist mit dem Bakterium infiziert. Bei bestehender
Infektion erhoht sich das Risiko an Magenkrebs zu erkranken um das zwei- bis dreifache (Eslick,
2006, Stettin et al., 2007).

In vielen Teilen der Welt besteht ein direkter Zusammenhang zwischen der Rate der
Helicobacter pylori Infektionen und der Anzahl von Magenkarzinomen. Die hohe
Erkrankungsrate an Magenkrebs in Asien ldsst sich damit erkléren, dass sich hier auch eine hohe
Besiedelung mit dem Bakterium finden ldsst (Amieva and Peek, 2016).

Weiterhin spielen genetische Faktoren eine entscheidende Rolle. Als Ursache fiir das hereditére
diffuse Magenkarzinom wurden Mutationen im CDHI1- Gen identifiziert, welches fiir das
wichtige epitheliale Adhdsionsmolekiil E-Cadherin kodiert (Xing et al., 2013, Li et al., 2014).
Der Verlust dieses Gens fiihrt im weiteren Tumorprogress zur Karzinomentstehung (Perl et al.,
1998).

Hereditdre Karzinomsyndrome, wie das nicht-Polyposis-assoziierte kolorektale Karzinom oder

auch Lynch-Syndrom (Park et al., 2000) sowie das Peutz-Jeghers-Syndrom, welches sich durch



multiple Polypen innerhalb des Magen-Darm-Traktes auszeichnet, gehen mit erhohtem
Magenkarzinomrisiko einher (Oliveira et al., 2015, van Lier et al., 2011). Des Weiteren wurde
die als Morbus Ménétrier bekannte Riesenfaltengastritis, welche jedoch extrem selten ist, und
adenomatdse Magenpolypen als prikanzerése Bedingungen identifiziert (Fuchs et al., 2014,
Harju, 1986). Vorrangegangene Magenoperationen sind ebenso mit einem erhdhtem Auftreten
von Magenkarzinomen assoziiert (Lundegérdh et al., 1994).

Auch Patienten mit pernizidser Andmie, deren Ursache ein Vitamin B 12-Mangel ist, haben ein
deutlich erhohtes Karzinomrisiko (Vannella et al., 2013). Zugrunde liegt hier eine chronisch
atrophische Gastritis vom Typ A, eine Autoimmungastritis, die zur Zerstérung der Belegzellen
im Magen fiihrt.

Verwandte ersten Grades von Patienten mit Magenkarzinom haben ein zwei- bis dreifach
erhohtes Risiko, die gleiche Krebserkrankung zu erleiden (Foschi et al., 2008, Gao et al., 2009).
Als mogliche Erkldrung kdnnen zum einen genetische Faktoren infrage kommen, daneben
spielen jedoch auch bestimmte Lebensgewohnheiten und Umweltbedingungen eine Rolle.
Hinsichtlich der Erndhrung priadisponiert ein hoher Nitritgehalt der Nahrung fiir die
Tumorgenese (Song et al., 2015), wohingegen sich eine mediterrane Erndhrung mit ausreichend
Obst, Gemiise und Vitamin C protektiv zeigen konnte (Mayne et al., 2001, Glade, 1999). Als
weitere eindeutige Risikofaktoren gelten auch starker Alkoholkonsum (Tramacere et al., 2012)

und Tabakrauchen (Trédaniel et al., 1997).

Wie bei einer Vielzahl anderer Tumorerkrankungen zeigt sich das Magenkarzinom im
Frithstadium sehr symptomarm und wird daher meist erst in fortgeschrittenem Stadium
diagnostiziert. Nach der aktuellen S3-Leitlinie fiir das Magenkarzinom soll bei Patienten mit
Dysphagie, rezidivierendem Erbrechen, Inappetenz, Gewichtsverlust oder gastrointestinaler
Blutung und Verdacht auf Malignitdt eine frithzeitige Endoskopie mit Biopsieentnahme erfolgen.
Die Osophagogastroskopie bietet eine Untersuchungsmethode mit hoher Sensitivitit und
Spezifitit beziiglich des Nachweises von Neoplasien (Dinis-Ribeiro and Kuipers, 2015, Allum et
al., 2011). Fiir eine sichere Diagnose ist die Entnahme von mindestens acht Biopsien aus allen
suspekten Arealen notwendig. Handelt es sich um groBere Lésionen sollten zehn, bei
Lymphomverdacht mindestens 15 Biopsien untersucht werden (Moehler et al., 2011).

Nach Diagnosesicherung erfolgt das Staging zu Tumorausbreitung, Lymphknotenstatus und
eventueller Metastasierung. Die Endosonographie gibt Auskunft iiber die Tiefeninfiltration des
Tumors und benachbarte Lymphknoten. Zum Ausschluss von Metastasen wird eine Sonographie

des Abdomens durchgefiihrt und ein Computertomogramm (CT) von Abdomen und Thorax



angefertigt. Optional kann auch eine diagnostische Laparoskopie zum Ausschluss einer
Peritonealkarzinose erfolgen, von Bedeutung ist dies besonders in fortgeschrittenen Stadien

(Power et al., 2009, Hu et al., 2016).

2.2.2 Atiologie, Risikofaktoren und Diagnose des Osophaguskarzinoms

Die aktuelle Studienlage stellt deutlich dar, dass Raucher ein mal3geblich erhohtes Risiko fiir
Plattenepithel-, als auch fiir Adenokarzinome des Osophagus und des gastrodsophagealen
Ubergangs aufweisen (Lee et al., 2007, Tramacere et al., 2011, Pandeya et al., 2010). Auch
Alkoholkonsum geht mit einer gro8eren Wahrscheinlichkeit einher, ein Plattenepithelkarzinom
zu erleiden (Islami et al., 2011), wohingegen Ubergewicht das Risiko fiir Adenokarzinome der
Speiserdhre und des Ubergangs zum Magen erhéht (Guh et al., 2009, Ryan et al., 2011, Turati et
al., 2013). Ubereinstimmend mit den Beobachtungen fiir das Magenkarzinom geht ein geringer
Konsum von Obst und Gemiise ebenso mit dem vermehrten Auftreten von Adenokarzinomen
des Osophagus einher (Engel et al., 2003, Liu et al., 2013).

Weiterhin erkranken Patienten mit Achalasie (Funktions- und Motilitdtsstorung der Speiserdhre)
(Zendehdel et al., 2011), Osophagusstenosen nach Siure- oder Laugenveritzungen (Okonta et
al., 2012) oder vorangegangener Strahlentherapie im Hals-Thorax-Bereich (meist aufgrund eines
Mamma-Karzinoms) (Morton et al., 2012, Zablotska et al., 2005) héufiger an
Osophaguskarzinomen.

Einen entscheidenden Einfluss auf die Entstehung von Adenokarzinomen der Speiserdhre hat
das Vorhandensein eines gastrodosophagealen Reflux (Hazelton et al., 2015, Velanovich et al.,
2002, Lagergren et al., 1999, Domper Arnal et al., 2015). In einer Metaanalyse von 2010 kam
man zu dem Ergebnis, dass bei mindestens einmal wochentlichen Refluxsymptomen das
Karzinomrisiko um das 5-fache, bei tdglichen Symptomen sogar um das 7-fache steigt
(Rubenstein and Taylor, 2010).

Eine Komplikation der gastrodsophagealen Refluxkrankheit stellt der Barrett-Osophagus dar,
dem eine Metaplasie des Speiserdhrenepithels aufgrund der stdndigen Reizung durch den sauren
Magensaft zugrunde liegt (Shaheen and Richter, 2009). Das Barrett-Syndrom gilt als fakultative
Priikanzerose und ist mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung eines Osophaguskarzinoms

assoziiert (Spechler, 2013, Shaheen and Ransohoff, 2002).



Hereditdre Faktoren spielen, mit Ausnahme der sehr seltenen autosomal dominant vererbten
Tylose (Ellis et al, 2015), keine malgebliche Rolle in der Pathogenese von
Osophaguskarzinomen (Fitzgerald, 2005).

Leider treten Symptome auch beim Osophaguskarzinom uncharakteristisch und meist erst im
fortgeschrittenen  Stadium auf. Am hiufigsten beklagen Patienten diesbeziiglich
Schluckbeschwerden, Gewichtsverlust, gastrointestinalen Reflux, retrosternale Schmerzen oder
Dyspnoe, wobei Schluckstérungen auch in Kombination mit Gewichtsverlust vom Grofteil der
symptomatischen Patienten angegeben wird (Daly et al., 2000). Hilfreich ist an dieser Stelle auch
eine auf die bekannten Risikofaktoren fokussierte Anamnese.

Abgesehen von den genannten Symptomen empfiehlt die S3-Leitline fiir das
Osophaguskarzinom auch bei neu aufgetretenen gastrointestinalen Blutungen, rezidivierender
Aspiration oder Erbrechen und Inappetenz eine friihzeitige endoskopische Abkldrung. Somit
nimmt die Diagnostik durch die hochauflésende Osophagogastroskopie einen hohen Stellenwert
ein und gilt als Standard (Pennathur et al., 2013). Die Biopsieentnahme sollte an allen suspekten
Lisionen durchgefiihrt werden, beim Barett-Osophagus werden zusitzlich 4-Quadranten
Biopsien entnommen (S3 Leitlinie Diagnostik und Therapie der Plattenepithel- und
Adenokarzinome des Osophagus, 2015).

Der Diagnosestellung schlieBen sich die Staging-Untersuchungen an. Wie auch beim
Magenkarzinom dient die Endosonographie der Beurteilung der Infiltrationstiefe und eignet sich
sehr gut, um eine Aussage iliber die regiondren Lymphknoten zu treffen (Puli et al., 2008).
Ebenso werden Sonographie und CT hinzugezogen, um Metastasen im Abdomen oder im Hals-
und Thoraxbereich zu detektieren. Ein mdglichst exaktes Staging ist anzustreben, da das TNM-
Stadium deutlich mit der Prognose des Osophaguskarzinoms korreliert und wegweisend fiir die
individuelle Therapiestrategie ist (Blank et al., 2012). Um eine sehr hohe Sensitivitdt in der
Detektion von Fernmetastasen zu erreichen, kann die Positronen-Emissions-Tomographie
eingesetzt werden. Diese Untersuchung gehort jedoch nicht zur Basisdiagnostik und muss im
individuellen Fall erwogen werden (Bunting et al., 2015). Gleiches gilt fiir die diagnostische
Laparoskopie, die durchgefiihrt werden kann, um eine Metastasierung der Leber oder des
Peritoneums auszuschlieBen. Hier konnte der diagnostische Nutzen allerdings nur fiir
Adenokarzinome des Osophagus gezeigt werden (Convie et al., 2015, de Graaf et al., 2007).
Liegt der Tumor auf Hohe oder oberhalb der Karina und besteht der Verdacht der Infiltration des

Tracheo-Bronchialsystems, kann eine flexible diagnostische Bronchoskopie eingesetzt werden



(Allum et al, 2011, S3 Leitlinie Diagnostik und Therapie der Plattenepithel- und
Adenokarzinome des Osophagus, 2015).

2.3 Magen- und Osophaguskarzinom — Klassifizierung und histologische Einteilung

2.3.1 Klassifizierung und histologische Einteilung des Magenkarzinoms

Mit liber 90% gehort der Grofiteil aller malignen Magentumoren zu den Adenokarzinomen.
Diese werden in papillér, tubuldr und muzinds wachsende Typen und Siegelringzellkarzinome
unterschieden. Seltener gibt es adenosquamose-, Plattenepithel-, undifferenzierte- und nicht
klassifizierbare Karzinome (Hu et al., 2012, Fléjou, 2011).

Etabliert hat sich die Klassifizierung nach Laurén, welche die Magenkarzinome nach
Histomorphologie und Ausbreitungstendenz unterscheidet. Der intestinale Typ zeichnet sich
durch einen driisenartigen Bau aus, wichst pilzformig in das Magenlumen, ist stirker
differenziert und besser begrenzt. Dieser Typ ist hdufiger distal im Magen lokalisiert und betrifft
etwa die Halfte aller Magenkarzinome. Daneben gibt es den diffusen Typ, welcher keinerlei
Driisenstruktur aufweist und diffus infiltrativ wichst. Hier findet sich eine verstreute
Tumorausbreitung, da der Zusammenhalt der entarteten Zellen vermindert ist und diese einzeln
oder in Gruppen und Strdngen angeordnet sind. Der diffuse Typ, mit einer Haufigkeit von etwa
32%, betrifft liberwiegend Frauen und jiingere Patienten und hat aufgrund seiner frithen
Metastasierungstendenz eine ungiinstigere Prognose als Karzinome vom intestinalen Typ. Bei
etwa 15% der Magenkarzinompatienten ist keine eindeutige Klassifizierung nach Lauren
moglich, hier wird von einem Mischtyp gesprochen (LAUREN, 1965, Polkowski et al., 1999,
Kaneko and Yoshimura, 2001).

Neben ihrer histologischen Betrachtung konnen Magenkarzinome auch anhand der Lokalisation
unterschieden werden. In einer grofl angelegten Studie des American College of Surgeons
befanden sich die Magenkarzinome am héufigsten im proximalen Drittel (31%), gefolgt vom
distalen (26%) und mittleren Drittel (14%). Bei 10% der Patienten war bei Diagnose der gesamte
Magen befallen und in 19% der Félle die Lokalisation unbekannt (Wanebo et al., 1993).

Eine Herausforderung stellt die genaue Abgrenzung der Adenokarzinome im gastrodsophagealen
Ubergang (AEG) dar. Um zwischen Magenkarzinomen und distalen Osophaguskarzinomen zu
unterscheiden und folgend auch die Therapie zu optimieren, hat sich die Klassifikation nach
Siewert bewdhrt. Dabei wird zwischen Typ I, Typ II und Typ III unterschieden. Typ I entspricht

hier einem Adenokarzinom des distalen Osophagus, welches in den meisten Fillen mit einer



Metaplasie aufgrund eines Barett-Osophagus assoziiert ist. Der Typ II nach Siewert bezeichnet
das eigentliche Kardiakarzinom, Typ III das subkardiale Magenkarzinom mit aboraler
Infiltration der Kardia (Siewert and Stein, 1998). Die Einteilung der AEG-Tumoren nach der
TNM-Klassifikation von 2010 gibt vor, dass ein Tumor, dessen Zentrum innerhalb 5 cm vom
osophagogastralen Ubergang liegt und in diese Ubergangszone hineinreicht, als
Osophaguskarzinom klassifiziert wird. Tumoren, deren Zentren im Magen mehr als 5 cm vom
gastrodsophagealen Ubergang entfernt liegen oder aber innerhalb eines Abstandes von 5 cm
liegen, sich jedoch nicht in den Osophagus erstrecken, werden zu den Magenkarzinomen gezihlt
(TNM Classification of Malignant Tumors, 2010).

In Tabelle 1 und 2 sind sowohl die Kriterien fiir die Tumorbeurteilung nach TNM-System als
auch die aktuell giiltige Stadieneinteilung nach der Internationalen Vereinigung gegen Krebs

(Union internationale contre le cancer, UICC) aufgelistet.

Tabelle 1: TNM-KIlassifikation der Magenkarzinome nach UICC (TNM Classification of Malignant Tumors, 2010)

T - Priméartumor

X Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fur Primértumor

Tis Carcinoma in situ

Tla Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae

T1b Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert Subserosa

T4a Tumor perforiert Serosa

T4b Tumor infiltriert Nachbarstrukturen (Milz, Colon transversum, Leber, Zwerchfell,

Pankreas, Bauchwand, Nebennieren, Niere, Diinndarm, Retroperitoneum)

N - Regioniire Lymphknoten

NX Regionédre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1 bis 2 Lymphknoten

N2 Metastasen in 3 bis 6 Lymphknoten

N3a | Metastasen in 7 bis 15 regiondren Lymphknoten

N3b | Metastasen in 16 oder mehr regiondren Lymphknoten

M - Fernmetastasen
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MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 2: Stadieneinteilung nach TNM-Klassifikation der Magenkarzinome (TNM Classification of Malignant Tumors,
2010)

Stadium T-Kategorie N-Kategorie M-Kategorie
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB T2 NO MO
T1 N1 MO
Stadium I1A T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
Stadium IIB T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
Stadium IITA T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
Stadium IIIB T4b NO, N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
Stadium IIIC T4a N3 MO
T4b N2, N3 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

2.3.2 Klassifizierung und histologische Einteilung des Osophaguskarzinoms

Zur Lokalisation von Osophaguskarzinomen wird die Speiserdhre in fiinf anatomische
Abschnitte eingeteilt. Neben dem zervikalen Osophagus wird zwischen dem oberen, mittleren
und unteren thorakalen Abschnitt des intrathorakalen Osophagus und dem &sophagogastralen

Ubergang unterschieden (Fritz et al., 2013). Hinsichtlich der unterschiedlichen Atiologie und
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Lokalisation ist die Unterscheidung von Plattenepithel- und Adenokarzinomen klinisch relevant.
Das Plattenepithelkarzinom entsteht meist im mittleren und oberen Drittel des Osophagus,
wohingegen das Adenokarzinom auf dem Boden einer intestinalen Metaplasie fast ausschlieBlich
im distalen Osophagus und am Ubergang zum Magen zu finden ist (Zhang, 2013, Siewert et al.,
2001). Obwohl das Plattenepithelkarzinom bisher der vorherrschende Typ war, lief3 sich in den
letzten Jahren eine deutliche Zunahme der Adenokarzinome verzeichnen. Amerikanische
Studien zeigten, dass das Verhdltnis der beiden Tumorarten in der weillen Bevolkerung
mittlerweile fast ausgeglichen beziehungsweise bereits in Richtung Adenokarzinome verschoben
ist (Daly et al., 2000, Holmes and Vaughan, 2007, Wei and Shaheen, 2003, Brown and Devesa,
2002, Blot and McLaughlin, 1999).

Fiir die Zuordnung der AEG-Tumoren zu den Osophagus- oder Magenkarzinomen siehe 1.3.1.
Die histologische Klassifizierung und die sich danach richtende Stadieneinteilung erfolgt nach

der aktuellen TNM-Klassifikation der UICC und ist in Tabelle 3 und 4 dargestellt.

Tabelle 3: TNM-Klassifikation der Osophaguskarzinome, eingeschlossen Karzinome des ésophagogastralen Ubergangs

nach UICC (TNM Classification of Malignant Tumors, 2010)

T - Primartumor

X Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fur Primértumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae oder Submukosa

Tla Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae

T1b Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria
T3 Tumor infiltriert Adventitia
T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

T4a Tumor infiltriert Pleura, Perikard, Zwerchfell

T4b Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen wie Aorta, Wirbelkorper oder Trachea

N - Regioniire Lymphknoten
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NX Regionédre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1 bis 2 Lymphknoten

N2 Metastasen in 3 bis 6 Lymphknoten

N3 Metastasen in 7 oder mehr regiondren Lymphknoten

M - Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 4: Stadieneinteilung nach TNM-Klassifikation der Osophaguskarzinome, eingeschlossen Karzinome des

osophagogastralen Ubergangs (TNM Classification of Malignant Tumors, 2010)

Stadium T-Kategorie N-Kategorie M-Kategorie
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB T2 NO MO
Stadium I1A T3 NO MO
Stadium II1B T1, T2 N1 MO
Stadium IITA T4a NO MO
T3 N1 MO
T1, T2 N2 MO
Stadium IIIB T3 N2 MO
Stadium IIIC T4a N1, N2 MO
T4b Jedes N MO
Jedes T N3 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

2.4 Magen- und Osophaguskarzinom — Therapiemoglichkeiten

2.4.1 Therapie des Magenkarzinoms

Nach histologischer Sicherung eines Magenkarzinoms sollte jeder Patient in einem

multidisziplindren Tumorboard vorgestellt werden und eine individuelle Therapie erfolgen. Die
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einzige Moglichkeit eine kurative Behandlung anzustreben ist die vollstindige chirurgische
Resektion und setzt ein potentiell resektables Magenkarzinom voraus. Lediglich bei lokalisierten
intraepithelialen Neoplasien oder Frithkarzinomen im Stadium Tla kann eine endoskopische
Mukosaresektion erfolgen. In jedem Fall der Resektion, sei es endoskopisch oder chirurgisch, ist
eine vollstandige Entfernung des Tumors im Gesunden (R0O-Resektion) von groBler Bedeutung.
Fiir das praktische chirurgische Vorgehen ist die Unterscheidung zwischen intestinalem und
diffusem Typ nach Laurén wichtig. Wéhrend beim intestinalen Typ aufgrund der scharfen
Abgrenzung der Tumormasse gegen das umgebende Gewebe ein proximaler Sicherheitsabstand
von 5 cm ausreicht, muss dieser beim diffusen Typ mit seiner diskontinuierlichen
Tumorausbreitung mindestens 10 cm betragen (S3 Leitlinie Diagnostik und Therapie
der Adenokarzinome des Magens und dsophagogastralen Ubergangs, 2012).

Generell wird zwischen einer subtotalen, totalen und einer erweiterten Gastrektomie
unterschieden. Liegt ein Tumor proximal erfolgt in der Regel eine totale Gastrektomie. Eine
erweiterte Gastrektomie, bei der zusitzlich zum Magen eine distale Osophagusresektion erfolgt,
wird bei AEG-Tumoren (Typ II und III nach Siewert) angewendet. Bei einer Tumorlokalisation
im unteren Magendrittel kann durch eine subtotale Gastrektomie der proximale Magen erhalten
werden. Diese Operationsmethode eignet sich jedoch nur beim intestinalen Typ (S3 Leitlinie
Diagnostik und Therapie der Adenokarzinome des Magens und dsophagogastralen Ubergangs,
2012, Allum et al., 2011, Stieckema et al., 2013). Interessant und Gegenstand der aktuellen
Forschung ist die Frage, ob die laparoskopische Magenresektion Vorteile gegeniiber der bislang
vorrangig praktizierten offenen Chirurgie bringt. Aktuelle Studien zeigen, dass die Laparoskopie
eine sichere und effektive Operationsmethode bietet und mit geringerer Morbiditdt und
Mortalitét einhergeht (Moisan et al., 2012, Shinohara et al., 2013, Kim et al., 2014).

Im Sinne eines kurativen Ansatzes hat sich die Entfernung der regiondren Lymphknoten in
Kompartiment I und II, die sogenannte D2-Lymphadenektomie, als Standard etabliert (S3
Leitlinie Diagnostik und Therapie der Adenokarzinome des Magens und 0sophagogastralen
Ubergangs, 2012, Wagner et al., 1991). Fiir eine adiquate Lymphknotenentfernung und
anschlieBende pathologische Beurteilung werden in Deutschland gegenwirtig meist mindestens
25 Lymphknoten reseziert (S3 Leitlinie Diagnostik und Therapie der Adenokarzinome des
Magens und dsophagogastralen Ubergangs, 2012).

Nicht allein die Resektion des Tumors, sondern ein multimodales Gesamtkonzept ist
wegweisend fiir den Therapierfolg. Daher ist bei Patienten mit operablem Magenkarzinom in
Stadium 1II, II wund IV eine perioperative Chemotherapie indiziert, die operative

Tumorentfernung erfolgt dann sekundér. Die Chemotherapie besteht meist aus einer
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Kombination aus Epirubicin, Cisplatin und 5-Fluorouracil (ECF-Schema). Dieses Konzept, in
dem die Patienten jeweils drei Zyklen Chemotherapeutika vor und nach der Operation erhalten,
verbessert das Gesamtiiberleben deutlich verglichen mit allein chirurgischer Resektion
(Cunningham et al., 2006). Wird ein Tumor in friihem Stadium primir reseziert und erhilt der
Patient keine pridoperative Chemotherapie, erfolgt in der Regel auch keine adjuvante Therapie.
Ist jedoch aufgrund einer Notoperation oder eines unzureichenden Stagings keine préoperative
Therapie eingeleitet worden, kann eine adjuvante Chemotherapie besonders bei Patienten mit
lokal fortgeschrittenem Magenkarzinom und positivem Lymphknotenbefall erwogen werden
(Paoletti et al., 2010, S3 Leitlinie Diagnostik und Therapie der Adenokarzinome des Magens
und &sophagogastralen Ubergangs, 2012).

Eine definitive Chemotherapie im Sinne einer palliativen Behandlung ist dann indiziert, wenn
ein Magenkarzinom beispielsweise aufgrund von Fernmetastasen oder eines weit
fortgeschrittenen Stadiums als inoperabel gilt. In dieser Situation profitieren Patienten in gutem
Allgemeinzustand von einer systemischen Chemotherapie, welche die Uberlebenszeit verbessert
und Lebensqualitit erhilt (Glimelius et al., 1997, Wagner et al., 2006). Andere palliative
Therapiemallnahmen kommen je nach Symptomatik und Befund des Patienten zum Einsatz. Bei
Stenosen kann eine Stentimplantation oder die Anlage einer Gastroenterostomie Linderung
verschaffen. Eine palliative Magenresektion wird jedoch nur in Ausnahmeféllen empfohlen, da
resezierte Patienten zwar im Mittel drei Monate ldnger liberlebten, dies jedoch bei hoherer

Morbiditit und ldngerem Krankenhausaufenthalt (Hartgrink et al., 2002).

2.4.2 Therapie des Osophaguskarzinoms

Analog zur Therapie des Magenkarzinoms verlangt auch die Behandlung des
Osophaguskarzinoms eine multidisziplinire Zusammenarbeit, um neben Tumorausdehnung und
-lokalisation auch das Alter, die Komorbidititen und den Erndhrungsstatus sorgfiltig zu
evaluieren. Zundchst muss die Entscheidung getroffen werden, ob ein kuratives Ziel durch
Resektion angestrebt werden kann. Die Tatsache, dass Tumoren der Speiserohre oft erst in weit
fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert werden, schriankt diese Moglichkeit leider héufig ein.
Nur 20 bis 30% aller Patienten mit Osophaguskarzinom sind fiir eine Operation geeignet
(Lagergren and Lagergren, 2010). Wird von Seiten der Tumorkonferenz ein kurativer Ansatz

durch Resektion empfohlen, sind die vollstindige Entfernung von Tumor und regioniren

15



Lymphknoten obligat (S3 Leitlinie Diagnostik und Therapie der Plattenepithel- und
Adenokarzinome des Osophagus, 2015).

Das Resektionsausmal3 unterscheidet sich je nach Lokalisation des Karzinoms. Befindet sich der
Tumor im &sophagogastralen Ubergang und infiltriert er die untere Speiserdhre, kann eine
subtotale Osophagektomie entweder transthorakal oder transhiatal durchgefiihrt werden. Bei
AEG Typ II Karzinomen finden sowohl die transhiatal erweiterte Gastrektomie mit distaler
Osophagusresektion als auch die Osophagektomie mit oberer Magenresektion Anwendung. Fiir
Typ I Karzinome konnten Studien eine deutlich bessere Prognose nach der erweiterten
Gastrektomie belegen (Wei et al.,, 2014), daher ist bei diesem Typ die transhiatale
Operationsmethode das Verfahren der Wahl. Im distalen und mittleren thorakalen Osophagus
werden Tumoren durch eine transthorakale subtotale Osophagusresektion entfernt. Gleiches gilt
fir AEG Typ I Karzinome, die eindeutig Osophaguskarzinome sind. Bei Lokalisation der
Neoplasie im zervikalen Osophagus wird entweder eine totale Osophagektomie oder eine
zervikale Resektion der Speiserdhre vorgenommen. In diesem Fall muss allerdings eine
chirurgische Therapie sorgfiltig gegen eine definitive Radiochemotherapie abgewogen werden,
da weiter oral gelegene Tumoren aufgrund ihrer engen Nachbarschaft zum Tracheo-
Bronchialsystem hdufig nicht mehr operabel sind (S3 Leitlinie Diagnostik und Therapie der
Plattenepithel- und Adenokarzinome des Osophagus, 2015).

In den seltenen Féllen, in denen eine Neoplasie friihzeitig erkannt wird, bietet die endoskopische
Mukosaresektion ein  sicheres Verfahren zur Tumorentfernung. Bei mukosalen
Adenokarzinomen im Barett-Osophagus zeigte sich im Vergleich zur Osophagusresektion eine
geringere Morbiditdt bei gleicher Kurationsrate (Ell et al., 2007, Pech et al., 2014). Auch
Mukosakarzinome im Plattenepithel sollten endoskopisch en-bloc, also mit den umliegenden
Strukturen, reseziert werden.

Eine perioperative Chemotherapie sollte bei operablen Adenokarzinomen der Speiserohre und
des Osophagogastralen Ubergangs besonders im Stadium T3 und T4 erfolgen. Bei
Plattenepithelkarzinomen wird eine kombinierte Radiochemotherapie vor der Resektion
empfohlen (S3 Leitlinie Diagnostik und Therapie der Plattenepithel- und Adenokarzinome des
Osophagus, 2015, Bosset et al., 1997).

Auch das Ausmafl der Lymphknotenentfernung ist abhédngig von der Lokalisation des
Primértumors. Unterschieden wird zwischen dem abdominalen, thorakalen und zervikalen Feld.
Aktueller Standard ist die Zweifeld-Lymphadenektomie, bei der die Ausrdumung des thorakalen

und abdominalen Feldes erfolgt. Bei zervikalen Osophaguskarzinomen wird dariiber hinaus auch
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eine Resektion des dritten Feldes vorgenommen (S3 Leitlinie Diagnostik und Therapie der
Plattenepithel- und Adenokarzinome des Osophagus, 2015).

Wie beim Magenkarzinom findet die Laparoskopie auch in der Chirurgie des Osophagus
zunehmend Anwendung, wird aufgrund ausstehender Langzeitergebnisse jedoch noch nicht als
Standardverfahren empfohlen. Dennoch zeigt die minimal-invasive Methode in erfahrenen
Zentren vielversprechende Ergebnisse hinsichtlich Komplikationsraten, Morbiditit und
Mortalitdt (Nagpal et al., 2010, Sihag et al., 2016).

Fiir einen GroBteil der Patienten mit Plattenepithelkarzinom ist eine chirurgische Therapie
aufgrund der Tumorausdehnung oder funktioneller Inoperabilitdt nicht moglich. Sofern keine
Fernmetastasierung vorliegt, kann in diesen Fillen eine definitive Radiochemotherapie die
Chance der Heilung bieten. In der Palliativsituation profitieren Patienten mit Adeno- sowie
Plattenepithelkarzinomen von einer systemischen Chemotherapie. Die Uberlebenszeit verbessert
sich unter der Therapie bei Adenokarzinomen, beziiglich der Plattenepithelkarzinome ist der
lebensverldngernde Effekt bisher nicht gesichert. Bei beiden Tumortypen kann die Therapie
jedoch zum Erhalt der Lebensqualitdt beitragen (Griinberger et al., 2007, Cunningham et al.,
2008, S3 Leitlinie Diagnostik und Therapie der Plattenepithel- und Adenokarzinome des
Osophagus, 2015).

Um Patienten mit Schluckstérungen Linderung zu verschaffen, kann ein selbstexpandierender
Metallstent eingesetzt werden. Weitere palliative Moglichkeiten mit dem Ziel der
Schmerzlinderung bieten die Brachytherapie, die perkutane Radiotherapie oder thermoablative

Methoden (Sreedharan et al., 2009).

2.5 Komorbiditat in der Tumorchirurgie

2.5.1 Bedeutung von Komorbiditit

Ein GroBteil der Patienten, die einer chirurgischen Therapie unterzogen werden, leidet neben der
eigentlichen Krebserkrankung auch an weiteren Begleiterkrankungen. Gerade mit Hinblick auf
das durchschnittliche Erkrankungsalter bei Magen- und Osophaguskarzinomen, welches je nach
Tumorart in der sechsten beziehungsweise siebten Lebensdekade liegt, weisen Patienten
zunehmend Komorbiditdten auf. In einer groen Querschnittstudie aus Schottland (Barnett et al.,
2012) kam man zu dem Ergebnis, dass die Hélfte aller 50-Jdhrigen mindestens eine
Komorbiditit aufwies und die meisten der 65-jdhrigen multimorbid waren. Ebenso wirkt sich der

Trend einer weltweit alternden Bevdlkerung darauf aus, dass das Vorkommen von

17



Multimorbiditdt und chronischen Erkrankungen steigt (Divo et al., 2014). So hat sich das
Auftreten chronischer Krankheiten zwischen 1985 und 2005 verdoppelt. Der Anteil der Patienten
mit vier oder mehr Nebenerkrankungen hat sich sogar verdreifacht (Uijen and van de Lisdonk,
2008). Nicht zu vergessen ist, dass Krebspatienten hdufig einen Lebensstil fiihren, der mit
bestimmten Risikofaktoren assoziiert ist. Alkohol- und Tabakkonsum sowie Ubergewicht
fordern wiederum das Auftreten von Lungen- und Herzerkrankungen. Diese Faktoren fiihren
dazu, dass Komorbiditdt in der onkologischen Chirurgie einen immer bedeutenderen Stellenwert

besetzt.

2.5.2 Prioperative Risikoanalyse

Um einem moglichst groen Teil der komorbiden Patienten eine Heilung durch eine chirurgische
Behandlung zu ermdglichen und gleichzeitig das Operationsrisiko gering zu halten, ist eine
sorgfiltige prioperative Evaluation essentiell. Daher sollte vor dem Eingriff neben der
Kooperationsfihigkeit des Patienten die kardiale, respiratorische, hepatische und metabolische
Funktion beurteilt werden (S3 Leitlinie Diagnostik und Therapie der Plattenepithel- und
Adenokarzinome des Osophagus, 2015). Ein geliufiger Beurteilungsindex ist die ASA-
Klassifikation, welche 1941 von der American Society of Anesthesiologists entwickelt wurde
und den korperlichen Zustand des Patienten beziiglich systemischer Erkrankungen beurteilt
(Saklad, 1941). Die Klassifikation wurde bis 1974 modifiziert und wird heute nicht nur in den
USA, sondern auch in vielen europdischen Lindern angewandt. Sie wird prioperativ
durchgefiihrt und beginnt mit ASA Stadium 1 fiir einen gesunden Patienten ohne Erkrankungen.
In ASA Stadium 2 werden Patienten eingeteilt, die eine leichte systemische Erkrankung haben,
jedoch keine funktionelle Einschrinkung. Ist eine Einschrinkung beziehungsweise
Leistungsminderung vorhanden, entspricht dies ASA Stadium 3. Besteht eine stark behindernde
Allgemeinerkrankung, die eine stindige Bedrohung fiir das Leben bedeutet, wird der Patient mit
ASA 4 bewertet. Mit ASA 5 wird ein moribunder Patient beschrieben, der den operativen
Eingriff hochstwahrscheinlich nicht iiberleben wird.

Die ASA-Klassifikation steht in der Kritik, keine zuverldssige Voraussage beziiglich der
postoperativen Komplikationen und Mortalitit gewahrleisten zu koénnen (Koo et al., 2015). Das
Bestreben der Urheber war allerdings auch vielmehr, eine simple und einfach durchzufiihrende
Einschitzung des Patientenstatus zu ermoglichen und nicht, Pradiktoren fiir das Operationsrisiko

darzustellen (Saklad, 1941).
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2.5.3 Beurteilung von Komorbiditit

Um den Einfluss von Begleiterkrankungen auf Operationsergebnis und Prognose einheitlich
bewerten zu konnen, ist die Anwendung eines Beurteilungsmafstabes hilfreich. Hierfiir eignet
sich ein Score, in welchem Informationen beziiglich der Erkrankungen kombiniert werden.
Einige Studien, die Ergebnisse von kurativen Magen- oder Osophagusresektionen untersuchen,
verwenden hierfiir den verbreiteten und gut evaluierten Charlson Comorbidity Index (CCI)
(Backemar et al., 2015b, Bollschweiler et al., 2009, Dolan et al., 2013, van Gestel et al., 2013).
Der CCI wurde 1987 fiir die Bewertung von Komorbidititen entwickelt und erfolgreich in einer
Brustkrebsstudie validiert, indem signifikante Unterschiede zwischen Patientinnen mit und ohne
Nebenerkrankungen festgestellt wurden (Charlson et al., 1987). Mit Hilfe des CCI werden 19
Faktoren erfasst und unterschiedlich gewichtet. Die Gewichtung erfolgt entsprechend der
Schwere der Begleiterkrankung. Beispielsweise erhdlt AIDS dadurch die hochste Punktzahl,
Diabetes und Demenz die geringste. Patienten werden dann entsprechend ihrer summierten
Punkte in Gruppen eingeteilt. Somit erhalten gesunde Patienten einen CCI-Grad 0, Patienten mit
einem Index von fiinf oder mehr Punkten werden als hochster CCI-Grad 3 eingeteilt. Eine
Punktzahl von 1-2 entspricht CCI-Grad 1, mit 3-4 Punkten werden Patienten in CCI-Grad 2
eingeteilt.

Ein weiteres Mittel zur Evaluation von Begleiterkrankungen bietet der Elixhauser Comorbidity
Index, der 30 Krankheitsindikatoren umfasst (Elixhauser et al., 1998). Hier sind im Gegensatz
zum CCI beispielsweise auch Drogen- und Alkoholmissbrauch, Adipositas und psychische
Storungen aufgefiihrt. Im urspriinglichen Ansatz ist dieser Index nicht zur Aufsummierung der
Krankheiten konzipiert worden, dies wurde 2009 von Walraven et al. zu einem einfacher
anwendbaren Score weiterentwickelt (van Walraven et al., 2009).

Als Kombination aus den Arbeiten von Charlson und Elixhauser wurde 2011 der Combined
Comorbidity Score entwickelt (Gagne et al., 2011), welcher 20 Erkrankungen beinhaltet. Dieser
Score konnte beziiglich der Prognose fiir chirurgische Outcomes iiberzeugen und zeigte sich
aussagekriftiger als der CCI, war dem Score nach Elixhauser jedoch unterlegen (Mehta et al.,

2016).

19



2.5.4 Komorbiditat als Risikofaktor

Dass Komorbiditit einen Einfluss auf den Verlauf und die Prognose von Tumorresektionen hat,
ist unumstritten. Vorrangegangene Studien weisen darauf hin, dass multimorbide Krebspatienten
ein erhohtes Risiko fiir perioperative Komplikationen (Backemar et al., 2015a, Hamakawa et al.,
2016) und hohere Mortalitétsraten (Chou et al., 2016, van Gestel et al., 2013) zeigten. Dariiber
hinaus wurde in einer Arbeit festgestellt, dass Komorbiditit den Bedarf medizinischer
Ressourcen steigerte und chronische Krankheiten dabei die hochsten Kosten verursachten (Yoon
et al., 2015). Eine als Review durchgefiihrte Studie (Segaard et al., 2013) verdeutlicht, dass
Krebspatienten mit Komorbiditiit eine niedrigere 5-Jahres Uberlebensrate verzeichneten.

Gerade Eingriffe wie der abdomino-thorakale Zugang, der fiir die Resektion von Tumoren der
Speiserohre notwendig ist, stellt eine Belastung fiir den Patienten dar. Eine zusitzliche
Vorbelastung durch Begleiterkrankungen erhoht das operative Risiko. In einer deutschen Studie
an 432 Patienten, die eine Osophagektomie erhalten hatten, war die postoperative Mortalititsrate
signifikant erhoht, wenn ein stark reduzierter Allgemeinzustand oder eine bestimmte
Nebendiagnose vorlag (Bartels et al., 1998). In einer dhnlichen Arbeit (Dolan et al., 2013)
wurden neben der Mortalitit auch Komplikationsrate und Dauer von Operation und
Krankenhausaufenthalt ausgewertet. Auf alle Faktoren hatte Komorbiditdt einen negativen
Einfluss. Fiir Patienten mit Magenkarzinom und einer kurativen Gastrektomie wurde ebenso
evaluiert, dass Multimorbiditét die postoperative Komplikationsrate erhéhte und sich negativ auf
die Langzeitergebnisse auswirkte (Huang et al., 2015, van Gestel et al., 2013).

Die Ergebnisse zeigen deutlich, dass bei der chirurgischen Tumorresektion die Beriicksichtigung
eingeschrinkter Organfunktionen und wesentlicher Komorbidititen nicht zu vernachléssigen ist.
Es gibt zwar diverse Studien, die sich mit Komorbiditit als Risikofaktor bei tumorbedingten
Magen- oder Osophagusresektionen auseinander setzen. Einige Studien unterscheiden jedoch
lediglich dichotom zwischen Patienten mit und Patienten ohne Komorbiditit, so auch eine grof3e
koreanische Multicenter-Studie (Kim et al., 2008a). Es ist jedoch an dieser Stelle von Vorteil,
Komorbiditdt genauer zu differenzieren. Die Erkrankungslast eines Patienten kann sich sehr
individuell gestalten, je nach Art, Anzahl und Schwere der Nebendiagnosen. Beispielsweise hat
ein multimorbider Patient mit schwerwiegender Nierenfunktionsstérung ein anderes Risikoprofil
als ein Patient mit gut eingestelltem Bluthochdruck. Dementsprechend koénnen auch
Operationsrisiko und Prognose variieren. Es bietet sich also an, einen hierfiir geeigneten
Beurteilungsmaflstab zu verwenden. Doch auch Studien, die Patienten anhand der Anzahl der

Komorbiditdten in Gruppen einteilen, prasentieren sich heterogen. So gab es Erkenntnisse, dass
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bereits eine leichte Komorbiditit das Mortalititsrisiko steigert (Dolan et al., 2013). Eine andere
grofe Studie ermittelte nur fiir Patienten mit stirkerer Komorbiditidt ein erhohtes Risiko
(Backemar et al., 2015b). Dem gegeniiber gab es auch das Ergebnis, dass Komorbiditét allein
keinen Einfluss hatte und nur durch das Hinzuziechen des Alters signifikante
Prognoseunterschiede auftraten (Bollschweiler et al., 2009). Auch in Bezug auf die Art von
Komorbiditdt mangelt es an einer fundierten Studienlage, um identifizieren zu konnen, welche
Erkrankungen ein besonders hohes Risiko bei Tumorresektion an Magen oder Osophagus

darstellen.

2.6 Fragestellung und Zielsetzung

Obwohl chirurgische Verfahren auch fiir Patienten mit Begleiterkrankungen sicherer geworden
sind und sich prioperative Risikoanalysen etabliert haben, sind komorbide Patienten in der
Tumorchirurgie mit schlechteren Ergebnissen assoziiert. In der aktuellen Studienlage mangelt es
jedoch fiir das Magen- sowie das Osophaguskarzinom an detaillierten Erkenntnissen, in welchem
Ausmal} Komorbiditédt das Operationsergebnis beeinflusst.

Ziel dieser Arbeit war es daher, den Einfluss von Begleiterkrankungen auf die postoperativen-
und Langzeitergebnisse nach kurativer Resektion von Magen- und Osophaguskarzinomen zu
evaluieren. Genauer sollte dabei untersucht werden, inwieweit die Erkrankungslast mit dem
Operationsergebnis und der Langzeitprognose korreliert. Als wichtige Endpunkte wurden
postoperative Komplikationen, Mortalitdt und Langzeitiiberleben betrachtet. Dafiir sollte ein
eigener Beurteilungsmafstab eingefiihrt werden, um eine Einteilung der Patienten nach der
Anzahl ihrer Komorbidititen vorzunehmen und Unterschiede zwischen den Gruppen
identifizieren zu konnen. Des Weiteren soll untersucht werden, welche Erkrankungen im

Einzelnen mit einem erh6hten Risiko einhergehen.

3. Methoden und Materialien

3.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer retrospektiven Kohortenstudie, welche an der

Chirurgischen Klinik der Charit¢é — Universitdtsmedizin Berlin, Campus Charit¢é Mitte und
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Campus Virchow-Klinikum durchgefiihrt wurde. Im Zeitraum von Januar 2005 bis Dezember
2015 wurden alle Patienten erfasst, die eine kurativ intendierte Resektion aufgrund eines Magen-
oder Osophaguskarzinoms erhalten haben. Ein Ethikvotum wurde fiir die Studie und die

Erhebung der Patientendaten eingeholt.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Anhand einer klinikinternen Operationsliste wurden alle Patienten erfasst, die einem operativen
Eingriff an Magen oder Osophagus unterzogen wurden.
Patienten, die jedes der folgenden Kriterien erfiillen, wurden in die Studie eingeschlossen:
* histologisch gesichertes Adeno- oder Plattenepithelkarzinom des Magens oder
Osophagus
* Operation mit kurativer Zielsetzung
Patienten, bei denen eines der folgenden Kriterien zutraf, wurden ausgeschlossen:
* Anderer histologischer Typ als Adeno- oder Plattenepithelkarzinom (z.B.
gastrointestinale Stromatumoren, neuroendokrine Tumoren)
* Operation mit palliativer Zielsetzung
* zum Operationszeitpunkt vorhandene Fernmetastasierung, auch bei intraoperativ
erfolgtem Nachweis
* Resektionsstatus R2 des Tumors (makroskopisch sichtbarer Tumoranteil)
Nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden insgesamt 705 Patienten in eine

angefertigte Excel-Datenbank aufgenommen.

3.3 Datenerhebung und —verwaltung

Zunichst wurden die Patientendaten durch Dokumentationen in der Kliniksoftware erfasst.
Hierfiir waren insbesondere Entlassungsbriefe, Operationsberichte, Radiologie- und
Pathologiebefunde relevant. Weiterhin wurden Entscheidungen des integrativen Tumorzentrums
der Charité (Charit¢ Comprehensive Cancer Center) beriicksichtigt, da hier Informationen tiber
die postoperative Therapie der Patienten dokumentiert wurden. Im Anschluss wurde ein Antrag

auf Akteneinsicht an das Archiv gestellt, um fehlende Daten aus den originalen Patientenakten

22



zu vervollstindigen. Somit konnten auch Anésthesieprotokolle und Laborberichte, die in der
Kliniksoftware nicht verfiigbar waren, eingesehen werden.

Fiir die Verlaufsdokumentation wurden Briefe der chirurgischen oder onkologischen Poliklinik
erfasst. Weiterhin wurde das Verzeichnis des Gielener Tumordokumentationssystems (GTDS)

verwendet, da hier unter anderem Rezidive und Todesfille gelistet wurden.

Insgesamt wurden folgende Daten fiir die Patienten erhoben:

Stammdaten und prioperativer Zustand
Vor- und Nachnahme
Geburtsdatum

Geschlecht

Operationsdatum

Grofle

Gewicht

Body Mass Index (BMI)

weitere Diagnosen

A S AT B o A

Laborwerte

10. ASA-Status

Klinikaufenthalt
1. Dauer des stationdren Aufenthalts
2. postoperative Komplikationen

3. Therapie der Komplikationen

Tumor
1. histologischer Typ

2. Laurén-Klassifikation (bei Adenokarzinomen)

(98]

Lokalisation des Tumors (zusétzlich AEG-Typ bei Karzinomen des gastrodsophagealen
Ubergangs)

Vorhandensein multipler Tumoren

Invasion benachbarter Organe

TNM-Status inklusive G-, R-, L-, und V-Status

N » s

Tumorgrofle
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Operation
1. Operationsmethode
ggfs. Resektion anderer Organe
Lymphknotenresektion

2
3
4. Operationsdauer
5. Blutverlust intraoperativ
6

Transfusionen intraoperativ

Multimodale Therapie
1. Art der neoadjuvanten Therapie
2. Ansprechen auf neodjuvante Therapie

3. Adjuvante Therapie

Rezidiv und Follow-Up
1. Datum der Diagnose des Rezidivs
Lokalisation des Rezidivs
Therapie des Rezidivs

2
3
4. Datum des letzten Patientenkontakts
5. ggf. Todesdatum

6

ggf. Todesursache

3.3.1 Stammdaten und prioperativer Zustand

Anhand der anonymisierten Medical Record Number wurden die Patienten identifiziert und
Geburtsdatum sowie Geschlecht der Patienten in die Datenbank eingetragen. Das Datum der
kurativen Resektion wurde hinzugefiigt und das Alter zum Operationszeitpunkt vermerkt.

Aus den Pflege- und Anisthesiedokumenten wurden GroBe und Gewicht der Patienten
ibernommen und der BMI berechnet. Informationen {iiber weitere Erkrankungen und
Nebendiagnosen wurden den Arztbriefen entnommen. Als relevante Laborwerte wurden
Albumin, Bilirubin, Harnstoff und Quick-Wert pridoperativ aufgelistet. Weiterhin wurde mit
Hilfe der Anésthesieprotokolle das ASA-Stadium erfasst, welches den kdrperlichen Status eines

Patienten beschreibt.
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3.3.2 Klinikaufenthalt

Mit Angabe des Aufnahme- und Entlassungsdatums wurde die Dauer des
Krankenhausaufenthalts berechnet. Den Arztbriefen wurden ebenso Informationen tiber
postoperative Komplikationen und deren Therapie entnommen. Als Komplikation wurde
entsprechend der Clavien-Dindo Klassifikation (Dindo et al., 2004) jeder postoperative Verlauf
abweichend von der Norm gewertet. Gesondert aufgelistet wurden hier nochmals
Anastomoseninsuffizienzen und schwere Komplikationen, die einer chirurgischen,
endoskopischen oder interventionellen Therapie bedurften. Dies entspricht Grad III der Clavien-
Dindo Klassifikation. Verstarb ein Patient wihrend des stationdren Aufenthalts, wurde dies

ebenso dokumentiert.

3.3.3 Tumor

Je nach Lokalisation wurden die Tumoren als Magen- oder Osophaguskarzinom eingeteilt. Bei
Tumoren des gastrodsophagealen Ubergangs wurde die Klassifikation nach Siewert in AEG 1, 2
oder 3 vorgenommen. AEG 1 Tumoren wurden als Osophaguskarzinome betrachtet, da sie wie
diese abdomino-thorakal reseziert wurden. AEG Tumoren vom Typ 2 und 3 hingegen wurden
mit einer erweiterten Gastrektomie therapiert und daher als Magenkarzinome eingeteilt.

Das TNM-Stadium vor Therapiebeginn war in den meisten Féllen in den Arztbriefen
verzeichnet, sodass eine Einteilung nach der aktuellen UICC-Klassifikation vorgenommen
werden konnte.

Dem Pathologiebericht wurden Angaben zum T-, N-, G-, R-, L- und V Stadium nach der

Resektion entnommen.

3.3.4 Operation

Im Operationsbericht war dokumentiert, welche Resektionsmethode vorgenommen wurde und
ob der Eingriff offen oder laparoskopisch erfolgte. Auch die Dauer der Prozedur, das Ausmalf}
der Lymphknotenentfernung und gegebenenfalls die Resektion anderer Organe wurden daraus
entnommen. Weiterhin wurden anhand der Anésthesieprotokolle Blutverluste erfasst und die

Information erhoben, ob wihrend der Operation Transfusionen notwendig waren.
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3.3.5 Multimodale Therapie

Zunichst wurde festgestellt, ob der jeweilige Patient eine neoadjuvante Therapie erhalten hatte.
Wenn dies der Fall war, konnte mit Hilfe der pathologischen und radiologischen Befunde
ermittelt werden, ob ein Ansprechen des Tumors auf die Therapie statt gefunden hatte.

Analog wurde dokumentiert, ob eine adjuvante Radio- oder Chemotherapie erfolgte.

3.3.6 Rezidiv und Follow-Up

Durch die dokumentierten Nachsorgeuntersuchungen und anhand des GTDS wurden Rezidive,
deren Lokalisation und Therapie registriert. Aus dem Zeitraum zwischen Operationsdatum und
Diagnose des Rezidivs wurde das Rezidiv-freie Uberleben berechnet.

Ebenso wurden Todesfille erfasst und das Datum sowie nach Moglichkeit die Todesursache
protokolliert.

Um den Zeitpunkt des letzten Follow-Ups festzulegen, wurde das Datum der letzten Information
iiber den Patienten recherchiert. Entweder wurde hier das Datum der Iletzten
Nachsorgeuntersuchung oder im Todesfall das Sterbedatum verwendet. Falls keine
Informationen iiber den weiteren Verlauf des Gesundheitszustandes des Patienten vorhanden
waren, wurde an der Stelle das Entlassungsdatum notiert. AnschlieBend wurde das

Gesamtiiberleben aus dem Operationsdatum und dem Datum des letzten Follow-Ups berechnet.

3.4 Bewertung der Komorbiditat

Um die Begleiterkrankungen der Patienten zu erfassen, wurden alle Nebendiagnosen aus den
Arztbriefen entnommen. Als zweiter Schritt wurden die Erkrankungen den Gruppen
kardiovaskulidre, pulmonale, metabolische, Leber- oder Nierenerkrankungen zugeordnet.

Die einzelnen Gruppen beinhalteten folgende Erkrankungen:

Kardiovaskulire Erkrankungen

1. Hypertonie

2. Koronare Herzkrankheit (einschlieBlich Myokardinfarkt in der Anamnese)
3. Herzinsuffizienz
4

. Periarterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
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5. Herzrhythmusstorung

Pulmonale Erkrankungen
1. Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
2. Chronische Bronchitis
3. Asthma bronchiale
4

Lungenemphysem

Metabolische Erkrankungen
1. Hyperlipiddmie bzw. kombinierte Hyperlipoproteindmie

2. Diabetes Mellitus Typ 2

Lebererkrankungen
1. Leberfibrose
2. Chronische Hepatitis (B und C)
3. Leberzirrhose (Child A und B)

Nierenerkrankungen
1. Chronische Niereninsuffizienz
2. Glomerulopathien

3. Nephrotisches Syndrom

Die FEinteilung erfolgte somit nach Erkrankungen der einzelnen Organsysteme. Diagnosen
anders als die aufgelisteten, wie beispielsweise Depressionen oder Schilddriisendysfunktionen,
wurden zwar dokumentiert, jedoch als nicht relevant fiir diese Arbeit betrachtet und daher nicht
in die weitere Auswertung mit einbezogen.

Anschliefend wurde fiir jeden Patienten ausgewertet, welche Organsysteme erkrankt waren. Um
die Erkrankungslast vergleichen zu kdnnen, wurde ein einfach anwendbarer Komorbiditats-
Score (KS) entwickelt. Ziel dieses Scores war es, Patienten nach der Anzahl der erkrankten
Organsysteme einteilen zu konnen. Dazu wurden die fiinf Hauptkomorbidititen betrachtet. Es
wurde jeder dieser Komorbiditdt, also jedem erkrankten Organsystem, ein Punkt zugeordnet.
Daraufhin wurden die Punkte summiert und es erfolgte eine Einteilung nach Gesamtpunktzahl.
Patienten mit einem Punkt, also der Erkrankung nur eines Organsystems, entsprachen demnach

einem KS-A, mit zwei Punkten einem KS-B, mit drei Punkten einem KS-C und mit vier Punkten
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einem KS-D. Gesunde Patienten, die keinerlei Komorbiditit aufwiesen und somit eine Punktzahl

von 0 hatten, entsprachen auch einem KS-0.

3.5 Statistische Auswertung

Fiir die statistische Auswertung wurde das Programm IBM SPSS Statistics 23 fiir Mac OS
verwendet.

Zundchst wurde mit Hilfe der deskriptiven Statistik Haufigkeiten, Median, Minimum und
Maximum berechnet. Um Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen zu beurteilen, wurde
fiir kategoriale Variablen der Chi-Quadrat-Test verwendet. Fiir kontinuierliche Variablen wurde
der Mann-Whitney-U Test angewendet, wenn zwei unabhingige Stichproben vorlagen Bei
mehreren unabhéngigen Stichproben erfolgte die Testung durch den Kruskal-Wallis-H Test.
Weiterhin wurde der Zusammenhang zwischen Komorbiditit und Prognose untersucht. Dazu
wurde der Einfluss von Begleiterkrankungen auf das Gesamtiiberleben univariat mit der Kaplan-
Meier-Methode berechnet. Die einzelnen Scores beziehungsweise Erkrankungsgruppen wurden
mittels Log-rank Test miteinander verglichen.

Die Erkrankungen, die in der univariaten Analyse mit P < 0,05 signifikant mit einem geringeren
Gesamtiiberleben assoziiert waren, wurden anschliefend mit dem Cox-Regressionsmodell mit
Riickwirtselimination ausgewertet. Mithilfe der multivariaten Analyse konnten einzelne

Erkrankungen als unabhédngige Risikofaktoren identifiziert werden.

4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika Magen

4.1.1 Gesamtkollektiv

Von den insgesamt 705 erfassten Patienten wurden 377 wegen eines Magenkarzinoms operiert.
Unter diesen Patienten waren 70% minnlichen Geschlechts. Das mediane Alter zum
Operationszeitpunkt lag bei 65 Jahren. Der jlingste Patient war 32, der dlteste 98 Jahre alt. Die
Halfte der Patienten wurde praoperativ als ASA Stadium 3 klassifiziert, den zweitgroBten Anteil

bildete ASA Stadium 2 (44%). Nur 4% wurden als gesund mit ASA Stadium 1 eingestuft, die
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restlichen 2% der Patienten hatten mit ASA Stadium 4 eine stark einschrinkende
Allgemeinerkrankung.

Fast ein Zehntel des Patientenkollektivs wurde laparoskopisch operiert. Die meisten Patienten
erhielten eine totale Gastrektomie (41%). Etwa zwei Fiinftel wurden mit einer erweiterten
Gastrektomie therapiert, ein Fiinftel erhielt eine subtotale Gastrektomie. Die mediane
Operationsdauer betrug 265 Minuten, wobei sich die individuelle Dauer von 96 bis hin zu 923
Minuten erstreckte. In 21% der Fille wurden intraoperative Transfusionen benotigt.

38% der Patienten entwickelten postoperative Komplikationen. In 63% der Félle handelte es sich
hierbei um schwere Komplikationen (ab Grad III nach Clavien-Dindo Klassifikation). Gesondert
wurde die Diagnose einer Anastomoseninsuffizienz dokumentiert, welche bei 4% der Patienten
auftrat. Im Durchschnitt verweilten die Patienten 17 Tage im Krankenhaus.

Der mit 42% grofite Teil der Magenkarzinome befand sich im UICC Stadium III, wihrend 37%
bereits in Stadium II und 21% in Stadium I behandelt wurden. Fast alle Magenkarzinome waren
Adenokarzinome (>99%), von denen nahezu zwei Drittel schlecht differenziert waren. Als
miBig differenziert wurden 32% der Tumoren beurteilt, nur 4% galten hingegen als gut
differenziert. Mehr als die Hélfte der Patienten zeigte einen positiven Lymphknotenstatus. Bei
38% der Patienten wurde eine Tumorbeteiligung der Lymphgefie und bei 13% eine
Veneninvasion bestdtigt. Bei 9% konnte keine vollstindige Tumorresektion (R0) erzielt werden,
hier wurden seitens der Pathologie mikroskopisch positive Resektionsrdander (R1) bestétigt.

Im Sinne eines multimodalen Konzepts erhielten 55% der Patienten eine neoadjuvante Therapie.
Bei anndhernd drei Viertel der Patienten war eine adjuvante Therapie geplant. Nicht alle
Patienten, fiir die eine adjuvante Therapie vorgesehen war, erhielten diese auch. So konnte in
20% der geplanten Fille keine postoperative Therapie erfolgen, was hdufig einem schlechten
Allgemeinzustand geschuldet war. Ein Viertel der Patienten erlitt im Beobachtungszeitraum ein
Rezidiv.

Von den 377 Patienten verstarben 7 innerhalb von 30 Tagen nach Resektion (1,9%). Innerhalb

von 90 Tagen nach Resektion verstarben 25 Patienten, womit die 90-Tage Mortalitét bei 7% lag.

Tabelle 5: Patienteneigenschaften Magenkarzinom

Gesamt KS-0 KS-A KS-B KS-C KS-D P
n=377 n=129 n=139 n=85 n=21 n=3

Miinnliches 263 92 (71,3) 88 64 (753) 16 3(100) 0,221
Geschlecht (%)  (69.8) (63,3) (76,2)
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Medianes Alter 65 57 67 70 70 83 0,000
zum OP-Zeitpunkt (32-98) (32-86) (33-89) (42-98) (51-91) (67-84)
(Bereich), Jahre

ASA Stadium (%) 0,000
2 155 70 (59,3) 56 28 (34,1) 1(5,0) 0(0,0)
(43,7) (42,4)

4 72,00 108 1(0,8 5(61) 0(0,0) 0(0,0)

Laparoskopische 31 (8,2) 10(7,8) 10(7,2) 8(9.4) 3(14,3) 0(0,0) 0,794
Resektion (%)

Erweiterte 148 53 (41,1) 51 30(35,3) 12 2 (66,7)
Gastrektomie (39,3) (36,7) (57,9)

Subtotale 74 (19,6) 23 (17,8) 31 15(17,6) 5(23,8) 0(0,0)
Gastrektomie (22,3)

Notwendigkeit 74 (21,0) 18 (14,8) 31 16 (20,0) 6(31,6) 3(100) 0,003
intraoperativer (24,2)

Transfusionen (%)
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Schwere 93 (24,7) 32(24,8) 27 23(27,1) 9(42,9) 2(66,7) 0,067
Komplikationen (19,6)
(%)

T Stadium (%) 0,879

T2 73(19,7) 24 (19,4) 30 15(17,9) 4(19)  0(0,0)
21,7)

T4 59(15,9) 24(19,4) 23 9(10,7) 2(9,5) 1(33,3)
(16,7)
NO 161 50 (38,8) 57 42 (50,0) 11 1(33.3)
(43,0) (41,6) (52,4)

N2 72 (19.3) 26(202) 27 15(17,9) 3(143) 1(33.3)
(19,7)

vICcC Stadium 0,795
(%)

I 138 48 (37,8) 48 32(37,6) 8(38,1) 2(66,7)
(37,1) (35,3)

Differenzierungs- 0,154
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grad (%)

G2 103 32(30,8) 37 26 (35,6) 8 (44,4) 0(0,0)
(32,3) (30,6)

Lymphgefiifs- 141 54 (42,2) 54 25(30,9) 8(38,1) 0(0,00 0,329
invasion (%) (38,0) (39,1)

Positive 33(8,9) 12(94) 14 6(7,2) 14,8 0(0,00 0,847
Resektionsrinder (10,3)
(%)

Adenokarzinom 370 128 137 82 (98,8) 20 3 (100)
(98,9)  (99.2) (98,6 (100)

Neoadjuvante 208 75 (58,1) 73 50 (58,8) 9(45,0) 1(33,3) 0,604
Therapie (%) (55,3) (52,5)

Adjuvante 195 78 (83,0) 73 39 (81,3) 5(55,6) 0(0,0) 0,095
Therapie geplant (79,6) (78,5)
und erhalten (%)

30-Tage Mortalitit 7(1,9) 2(1,6) 2(14) 2(24) 148 0(0,0) 0854
(%)

32



4.1.2 Vergleich nach Komorbiditits-Score

In Tabelle 5 sind neben den Patientencharakteristika der gesamten Magenkohorte auch die
Eigenschaften getrennt nach KS aufgefiihrt. Die Gruppenverteilung ist in Abbildung 1
veranschaulicht. Ein KS-0 lag bei 34,2% vor, ein KS-A bei 36,9%, ein KS-B bei 22,5% und ein
KS-C bei 5,6%. Einem KS-D wurden nur 3 Patienten (0,8%) zugeordnet, wodurch die
Ergebnisse dieser Gruppe hinsichtlich ihrer Aussagekraft relativiert werden miissen. Bei keinem
der Patienten lag eine Erkrankung aller fiinf Organsysteme vor, daher wird der theoretisch

mogliche KS-E nicht aufgefiihrt.

KS-D
1%

Abbildung 1: Verteilung des KS in der Magenkohorte

Ein deutlicher Trend, der sich auch als signifikant erwies, fdllt hinsichtlich des Alters auf.
Wihrend Patienten ohne jegliche Komorbiditdt im Schnitt 57 Jahre alt waren, lag das mediane
Alter bei Patienten mit KS-A bereits bei 67, mit KS-B und KS-C sogar bei 70 Jahren.

Ahnlich prisentieren sich die Ergebnisse vom Vergleich des medianen BMI. Dieser betrug 24

bei KS-0 und steigerte sich mit zunehmender Komorbiditét bis auf 28 bei KS-C.
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Die ASA Stadien korrelierten deutlich mit dem KS. Wahrend die Mehrheit mit KS-0 (59%) als
ASA Stadium 2 klassifiziert wurde, waren die meisten Patienten mit KS-A bereits als ASA
Stadium 3 eingestuft (57%). Mit KS-B steigerte sich der Anteil der als ASA Stadium 3
klassifizierten Patienten auf 59%. Fast alle Patienten mit KS-C war als ASA Stadium 3
klassifiziert (94%).

Die Linge des stationdren Aufenthalts der Patienten unterschied sich in den Gruppen signifikant.
Patienten mit KS-A, B und C verweilten im Schnitt ein bis zwei Tage langer im Krankenhaus als
Patienten mit KS-0.

Beziiglich der Operationsmethoden konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt
werden. Bei allen Patienten mit Komorbiditit waren intraoperative Transfusionen deutlich
hiufiger ndtig als bei Gesunden. Bei Patienten mit KS-C war dies sogar doppelt so hiufig der
Fall.

Ein signifikanter Unterschied erwies sich auch hinsichtlich der Komplikationsraten. Wéhrend
nur bei 33% der Patienten mit KS-0 Komplikationen auftraten, steigerte sich die Rate iiber die
einzelnen Gruppen bis hin zu 67% bei KS-C.

Weiterhin unterschieden sich die Gruppen deutlich hinsichtlich der adjuvanten Therapierate. Fiir
81% der Patienten mit KS-0 war eine adjuvante Therapie geplant. Mit KS-A verkleinerte sich
der Anteil auf 75%, mit KS-B weiterhin auf 64%. Mit KS-C war nur noch fiir 47% der Patienten
eine adjuvante Therapie geplant.

Weder die 30-, noch die 90-Tage Mortalitdtsraten wiesen signifikante Unterschiede zwischen

den einzelnen Gruppen auf.

4.2 Patientencharakteristika Osophagus

4.2.1 Gesamtkollektiv

Unter den 328 Patienten mit Osophaguskarzinom war der Anteil minnlicher Patienten mit 81%
noch grofer als in der Magenkohorte. Der Altersdurchschnitt lag bei 63 Jahren, hier war der
jiingste Patient 28, der élteste 86 Jahre alt. Fiir den BMI wurde ein Median von 25 ermittelt.

Die Verteilung der ASA Stadien 1 und 4 dhnelte den Ergebnissen der Magenkohorte. Es waren
jedoch noch mehr Patienten als ASA Stadium 3 eingestuft (59%) und daher die Gruppe der als
ASA Stadium 2 Klassifizierten etwas kleiner (36%).

Ein laparoskopisches Verfahren wurde bei einem Zehntel der Patienten angewandt. Mit 96%

erhielten die meisten Patienten eine abdomino-thorakale Osophagusresektion. Die verbleibenden
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Patienten wurden mit dem Verfahren nach Merendino (Osophagusrekonstruktion durch
Jejunuminterposition) operiert. Die Dauer der Operationen variierte zwischen 96 Minuten und 14
Stunden, hier lag der Median bei 354 Minuten. Bei mehr als einem Viertel (27%) der Patienten
kamen intraoperativ Transfusionen zum Einsatz.

Postoperative Komplikationen traten bei 62% der Patienten auf. Hierbei handelte es sich in 80%
der Fille um schwere Komplikationen. Insgesamt entwickelten sich demnach bei der Halfte aller
Patienten, die aufgrund eines Osophaguskarzinoms operiert wurden, schwere Komplikationen.
Bei 15% der Patienten mit Osophaguskarzinom wurde eine Anastomoseninsuffizienz
diagnostiziert.

Die gesamte Dauer des Krankenhausaufenthalts betrug im Mittel 23 Tage und erstreckte sich
dabei von 7 bis hin zu 144 Tagen.

Die Mehrheit der resezierten Tumoren befand sich zum Operationszeitpunkt im UICC Stadium
III (40%), gefolgt von Stadium II (38%). Die verbleibenden 22% konnten schon im frithen
Stadium I reseziert werden. Ein positiver Lymphknotenstatus wurde bei 48% der Patienten
befundet. Die Hélfte der resezierten Tumoren war méaBig differenziert, gefolgt von dem Anteil
der schlecht differenzierten Tumoren (44%). Nur 6% galten mit Grad 1 als gut differenziert. Das
Verhéltnis von Adenokarzinomen zu Plattenepithelkarzinomen verhielt sich nahezu 3:2.

Eine neoadjuvante Therapie erhielten 65% der Patienten. Postoperativ war eine adjuvante
Therapie bei zwei Fiinftel der Patienten geplant, welche in 88% der Fille auch durchgefiihrt
wurde. Analog zur Magenkohorte entwickelte fast ein Viertel der Patienten ein Rezidiv.

In der Osophaguskohorte verstarben innerhalb von 30 Tagen nach Operation 11 Patienten
(3,4%). Die 90-Tage Mortalitdt betrug 8%, es verstarben 27 Patienten innerhalb dieses

Zeitraums.

Tabelle 6: Patienteneigenschaften Osophaguskarzinom

Gesamt KS-0 KS-A KS-B KS-C KS-D P
n=328 n=101 n=123 n=79 n=23 n=2

Minnliches 263 81 100 62 18 2 (100) 0,940
Geschlecht (%) (80,2) (80,2)  (8L3) (78,5  (78,3)

Medianes Alter zum 63 62 62 64 71 62 0,000
OP-Zeitpunkt (28-86)  (28-84) (41-86) (39-85) (54-84) (62)

(Bereich), Jahre

Medianer BMI 25 24 25 26 27 27 0,133
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ASA Stadium (%) 0,000

2 109 46 47 13 3(14,3) 0(0,0)
(35,6) (4790 (4L6)  (17.6)

4 7(23)  1(L,0) 1(0,9) 3@l 2(95 0(0,0)

Laparoskopische 32(9,8) 13 8(6,5 8(10,1) 2(8,7) 1(50,0) 0,177
Resektion (%) (12,9)

Abdomino-thorakale 316 98 116 77 23 2 (100)
Osophagusresektion  (96,3) (97,0)  (94,3) (97,5  (100)

Mediane 354 (96- 344 356 353 378 561 0,065
Operationsdauer 837) (96- (160- (180- (151- (482-
(Bereich), Minuten 687) 837) 605) 520) 639)

Komplikationen (%) 201 50 83 49 17 2(100) 0,026
(61,5  (49.5)  (68,0) (62,0) (73.9)

Anastomosen- 49 (149) 8(7,9) 21 15 5(21,7) 0(0,0) 0,161
insuffizienz (%) (17,1)  (19,0)

T1 56 (18,1) 16 24 13 3(13,0) 0(0,0)
(16,3)  (21,4)  (17,3)
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T3 204 67 67 52 17 1 (50,0)
(65,8) (68,4)  (59,8)  (69,3) (73,9)

N Stadium (%) 0,055

N1 74 (23,1) 25 29 13 5(21,7) 2(100)
(25,5) (24,00 (17,1)

N3 33(10,3) 11 10 (8,3) 9(11,8) 3(13,0) 0(0,0)
(11,2)

I 69 (22,1) 20 33 14 2(8,7)  0(0,0)
(20,6) (28,9) (184)

I 126 35 45 32 13 1 (50,0)
404)  (36,1) (39,5 (42,1)  (56,5)

G1 14(59) 5(,1) 5(.6) 2(34) 2(118) 0(0,0)

G3 104 34 36 26 7(41,2) 1(100)
(44,1)  (48,6)  (40,0)  (44,8)

Veneninvasion (%)  20(6,4) 6(6,1) 8(7,0) 3(41) 3(13,0)0 0(0,0) 0,630
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Histologischer  Typ
(%)

Adenokarzinom

Plattenepithel-
karzinom
Neoadjuvante
Therapie (%)
Adjuvante Therapie
geplant (%)
Adjuvante Therapie
geplant und erhalten
(%)

Rezidiv (%)

30-Tage  Mortalitit
(%)
90-Tage  Mortalitiit
(%)

196
(60,1)
130
(39,9)
212
(64,6)
115
(40,1)
78 (87,6)

80 (24,4)

11 (3.4)

27 (8,2)

63
(63,0)
37
(37,0)
71
(70,3)
45
(48,4)
29
(85,3)

23
(22.8)

1(1,0)

4 (4,0)

72
(59,0)
50
(41,0)
76
(61,8)
41
(38,0)
25
(83,3)

34
(27,6)
6 (4,9)

13
(10,6)

47
(59,5)
32
(40,5)
52
(65.,8)
25
(36,8)
22
(100)

18
(22,8)

2(2,5)

6 (7,6)

14
(60,9)
9 (39,1)
12
(52,2)
4(23,5)

2 (66,7)

5(21,7)

2(8,7)

3(13,0)

0 (0,0)

2 (50,0)

1 (50)

0 (0,0)

0 (0,0)

0 (0,0)

0 (0,0)

1 (50,0)

0,487

0,455

0,215

0,171

0,792

0,300

0,069

4.2.2 Vergleich nach Komorbiditits-Score

Neben der gesamten Osophaguskohorte sind in Tabelle 6 auch die Ergebnisse der einzelnen

Gruppen nach KS dargestellt. Abbildung 2 zeigt die Verteilung der Patienten innerhalb der
Gruppen. Ein KS-0 lag bei 30,8% vor, ein KS-A bei 37,5%, ein KS-B bei 24,1% und ein KS-C
bei 7,0%. Analog zur Magenkohorte wurde dem KS-D nur ein sehr geringer Anteil (0,6%)

zugeordnet. Ebenso gab es keinen Patienten, der die Kriterien eines KS-E erfiillte.
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KS-D
1%

Abbildung 2: Verteilung des KS in der Osophaguskohorte

Signifikant unterschieden sich die Gruppen im durchschnittlichen Alter der Patienten. Wahrend
es bei Patienten mit KS-0 und KS-A noch 62 Jahre betrug, lag es mit KS-B zwei Jahre hoher.
Patienten mit KS-C waren im Mittel sogar 71 Jahre alt.

Die Verteilung der ASA Stadien korrelierte deutlich mit dem KS. So waren Patienten mit KS-0
fast zur Hélfte als ASA Stadium 2 eingestuft. Dieser Anteil sank mit steigendem KS, sodass mit
KS-A 42%, mit KS-B 18% und mit KS-C lediglich noch 14% als ASA Stadium 2 eingestuft
waren. Den Hauptanteil bei Patienten mit KS-C bildete ASA Stadium 3, mehr als drei Viertel
waren so klassifiziert. Der Anteil des hochsten ASA Stadiums 4 stieg von 1% bei Patienten mit
KS-0 auf 10% bei Patienten mit KS-C.

Einen weiteren signifikanten Unterschied ergab die Dauer des stationdren Aufenthalts. Der
Aufenthalt verldngerte sich mit steigendem KS stetig von 19 Tagen bei Patienten mit KS-0 bis
hin zu 39 Tagen bei KS-C.

Wie auch in der Magenkohorte unterschieden sich die Resektionsmethoden und auch die
Anwendung laparoskopischer Verfahren innerhalb der Gruppen nicht. Im Auftreten
postoperativer Komplikationen hingegen traten signifikante Unterschiede auf. Patienten mit KS-
0 entwickelten deutlich weniger Komplikationen als alle anderen Patienten mit Komorbiditit.

Gleiches galt ebenso fiir schwere Komplikationen. Hier zeigte sich, dass Patienten mit KS-C
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mehr als doppelt so hdufig von schweren Komplikationen betroffen waren wie Patienten mit KS-
0. Interessant ist, dass sich ein dhnlicher Trend fiir das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz
zeigte, auch wenn hier das Ergebnis die Signifikanz verfehlte.

Mit steigendem KS sank der Anteil geplanter adjuvanter Therapien. Wéhrend bei 48% der
Patienten mit KS-0 eine solche Therapie geplant war, galt dies bei KS-A nur fiir 38%, bei KS-B
fiir 37%. Bei Patienten mit KS-C war nur noch in 24% der Fille eine adjuvante Therapie geplant,
dieser Unterschied erwies sich jedoch als nicht signifikant. Auch fiir die 30- und 90-Tage
Mortalitit konnte lediglich ein Trend dahingehend ermittelt werden, dass die Mortalitétsrate bei

Patienten mit Komorbiditit erhoht war.

4.3 Art der Komorbiditit

Um den Einfluss einer bestimmten Komorbiditit evaluieren zu koénnen, wurde fiir jeden
komorbiden Patienten erfasst, welche Organsysteme betroffen waren. Die Art der Komorbiditét
unterschied sich hier zwischen kardiovaskuldrer, pulmonaler, metabolischer, Leber- oder
Nierenerkrankung. In Abbildung 3 ist dargestellt, welche Anteile die verschiedenen

Komorbidititen in den beiden Tumorkohorten hatten.

Verteilung der Komorbiditaten (%)

70 65
60 58
- Magenkohorte
250
z Osophaguskohorte
= 40
=
2
g 30 24 24
[=]
11 g
7
10 3 4
0
Kardiovaskular Metabolisch Pulmonal Leber Niere

Art des erkrankten Organsystems

Abbildung 3: Verteilung der Komorbiditiiten in der Magen- und Osophaguskohorte
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In der Magen- wie auch in der Osophaguskohorte wiesen die meisten Patienten eine Erkrankung
des kardiovaskuldren Systems auf. Der Anteil betrug 65% in der Magenkohorte und 58% in der
Osophaguskohorte. Bei jedem Zweiten lag dabei eine arterielle Hypertonie vor, gefolgt von der
koronaren Herzerkrankung, welche in beiden Kohorten etwas mehr als ein Zehntel der Patienten
betraf.

Wihrend fast ein Viertel der Patienten mit Magenkarzinom an einer metabolischen Erkrankung
litt (24%), war dies in der Osophaguskohorte nur bei 17% der Fall. Den Hauptanteil bildete in
beiden Kohorten ein Diabetes Mellitus Typ 2.

Auffallend ist, dass in der Osophaguskohorte deutlich mehr Patienten (24%) eine pulmonale
Erkrankung aufwiesen als in der Magenkohorte (11%). Der Anteil leber- und nierenkranker
Patienten hingegen war in beiden Kohorten nahezu identisch und variierte jeweils um nur ein

Prozent.

4.3.1 Kardiovaskulire Erkrankung

In Tabelle 7 werden die Charakteristika von Patienten mit beziehungsweise ohne Erkrankung des
kardiovaskuldren Systems verglichen. In der Magen- wie auch Osophaguskohorte waren
Patienten mit kardiovaskuldrer Erkrankung signifikant dlter. Die Differenz des medianen Alters
betrug in der Osophaguskohorte vier Jahre, in der Magenkohorte sogar zwdlf Jahre. Auch der
BMI war in beiden Kohorten hoher, wenn die Erkrankung vorlag.

Es zeigte sich ein deutlicher Unterschied in der Verteilung der ASA Stadien. In den Gruppen
ohne kardiovaskuldre Erkrankung waren die meisten Patienten in ASA Stadium 2, in den
Gruppen mit kardiovaskuldrer Erkrankung in ASA Stadium 3 eingeteilt. Weiterhin fand sich in
den Gruppen mit der Erkrankung ein signifikant ldngerer Krankenhausaufenthalt. Die Differenz
betrug in der Magenkohorte zwei, in der Osophaguskohorte sechs Tage.

Patienten mit Erkrankung des kardiovaskuldren Systems erlitten haufiger postoperative
Komplikationen, der Unterschied erreichte jedoch nur in der Osophaguskohorte das
Signifikanzniveau. Hier lag der Anteil der Patienten mit kardiovaskuldrer Erkrankung und
postoperativen Komplikationen bei 68%, wohingegen Patienten ohne kardiovaskuldre
Erkrankung nur in 52% der Fille betroffen waren. In der Osophaguskohorte war ebenso die Rate
an schweren Komplikationen und Anastomoseninsuffizienzen deutlich hoher, wenn eine

kardiovaskuldre Erkrankung vorlag.
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Obwohl keine Signifikanz erzielt wurde, zeichnete sich ein Trend dahingehend ab, dass
Patienten mit kardiovaskuldrer Erkrankung intraoperativ hdufiger Transfusionen bendtigten.

In beiden Kohorten stellte sich heraus, dass bei kardiovaskuldr erkrankten Patienten seltener eine
adjuvante Therapie geplant war. Der Unterschied betrug jeweils mehr als 10%. Zudem zeigte
sich in der Osophaguskohorte, dass im Vergleich zu 71% der Patienten ohne kardiovaskulire
Erkrankung nur 60% der Patienten mit kardiovaskulédrer Erkrankung eine neoadjuvante Therapie
erhalten hatten.

Auch die postoperative Mortalitit wurde ausgewertet. In der Magenkohorte zeigten sich weder
fiir die 30-, noch fiir die 90-Tage Mortalitét signifikante Unterschiede. Im Gegensatz dazu war
die 90-Tage Mortalitit bei den Osophaguspatienten mit kardiovaskulirer Erkrankung fast

dreimal so hoch wie in der Vergleichsgruppe.

Tabelle 7: Patienten mit und ohne kardiovaskulire Erkrankung

MAGEN OSOPHAGUS
Kardiovaskulére Kardiovaskulére
rkrankung Erkrankung
Nein Ja P Nein Ja P
n=165 n=212 n=138 n=190
Miinnliches 112 (67,9) 151(71,2) 0,483 113(81,9) 150(78,9) 0,510

Geschlecht (%)
Medianes Alter zum 58 (32-86) 70 (37-98) 0,000 61 (28-84) 65 (39-86) 0,000
OP-Zeitpunkt

(Bereich), Jahre

Medianer BMI 24 (16-51) 27(16-49) 0,000 24 (15-40) 26 (17-38) 0,002
(Bereich)

ASA Stadium (%) 0,000 0,000
1 12 (7,8) 1(0,5) 11 (8,5) 0 (0,0)

2 89 (57,8) 66 (32,8) 60 (46,5) 49 (27,7)

3 52(33,8) 128(63,7) 57 (44,2) 122 (68.,9)

4 1 (0,6) 6 (3,0) 1 (0,8) 6 (3,4)

Mediane Dauer des 16(9-110) 18(8-140) 0,021 19  (10- 25(7-144) 0,000

stationdiren 108)
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Aufenthalts (Bereich),
Tage

Resektionstyp (%) 0,744 0,222

Merendino - - 3(2,2) 9@4,7)

Totale Gastrektomie 71(43,0) 84 (39,6) - -

Mediane Operations- 255 (129- 270 (96- 0,256 352 (96- 356 (151- 0,894
dauer (Bereich), 923) 835) 755) 837)

Minuten

Komplikationen (%)  56(33,9) 88(41,7) 0,124 71(51,8) 130(68,4) 0,002

Anastomosen- 4(2,4) 11(5,2) 0,173 12 (8,7) 37 (19,5) 0,007
insuffizienz (%)

T1 21(132) 30 (14,2) 19 (14,7) 37 (20,4)

T3 78 (49,1) 109 (51,7) 89 (69,0) 115 (63.5)

N Stadium (%) 0,129 0,403

N1 24 (14,6) 34 (16,2) 34(25,2) 40 (21,6)
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N3 42(25,6) 41(19,5) 14(10,4)  19(10,3)

I 28(17,2)  51(24,4) 26 (20,0) 43 (23,6)

774 75 (46,0) 80 (38.3) 50 (38,5) 76 (41,8)

G1 3(2,2) 10 (5,5) 5(5,3) 9(6,4)

G3 95 (68,8) 108 (59,7) 45 (474) 59 (41,8)

Veneninvasion (%) 28(17,5) 21(10,1) 0,038 8(6,1) 12(6,7) 0,842

Histologischer Typ (%) 0,812 0,777
Plattenepithel- 2(1,2) 2(1,0) 53(39,00 77 (40,5)
karzinom

Adjuvante  Therapie 123 (79,4) 131(67,9) 0,017 59 (46,8) 56 (34,8) 0,039
geplant (%)

Rezidiv (%) 47 (28,5) 46(21,7) 0,228 32(232) 48(253) 0,666

90-Tage Mortalitiit (%) 9 (5.5) 16(7,5) 0418 6(4,3) 20 (1L,1) 0,029
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4.3.2 Metabolische Erkrankung

Der Vergleich von Patienten mit und ohne metabolische Erkrankung ist in Tabelle 8 dargestellt
und erfolgte getrennt fiir die Magen- und Osophaguskohorte.

Patienten mit metabolischer Erkrankung hatten in beiden Kohorten ein hdheres
Durchschnittsalter und einen groBeren BMI als Patienten ohne metabolische Erkrankung.

Die Zuteilung nach ASA Stadien unterschied sich nur in der Osophaguskohorte signifikant. Dort
waren in der metabolisch erkrankten Gruppe deutlich mehr Patienten in den hoheren Stadien
ASA 3 oder 4 als in der Vergleichsgruppe. Die Lénge des stationdren Aufenthalts unterschied
sich nicht signifikant.

Interessanterweise stellte sich in der Osophaguskohorte heraus, dass sich die Patienten mit
metabolischer Erkrankung einer im Mittel fast 30 Minuten lingeren Operationsdauer unterzogen
mussten als die Vergleichsgruppe.

In beiden Kohorten bendtigten Patienten mit metabolischer Erkrankung héufiger intraoperative
Transfusionen, dieser Unterschied erwies sich aber nur in der Magenkohorte als signifikant.
Beziiglich der Komplikationsraten konnten in beiden Kohorten keine Unterschiede festgestellt

werden. Gleiches galt fiir die postoperative Mortalitét.

Tabelle 8: Patienten mit und ohne metabolische Erkrankung

MAGEN OSOPHAGUS
Metabolische Metabolische
rkrankung Erkrankung

Nein Ja P Nein Ja P

n=288 n=89 n=271 n=57
Miinnliches 196 (68,1) 67(75,3) 0,195 216(79,7) 47(82,5) 0,636
Geschlecht (%)
Medianes Alter zum 64 (32-98) 68 (42-91) 0,006 63 (28-86) 65 (47-84) 0,035
OP-Zeitpunkt
(Bereich), Jahre
Medianer BMI 25(16-51) 26(17-45) 0,024 25 (15-40) 28 (19-37) 0,001
(Bereich)
ASA Stadium (%) 0,083 0,006
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1 1245  1(1,1) 103,90 1(1.9)

3 128 (47,8) 52 (59,8) 140 (55,1) 39 (75,0)

Mediane Dauer des 17 (8-140) 18(10-91) 0,192 22(7-144) 24 (8-107) 0,914
stationdiren

Aufenthalts (Bereich),

Tage

Resektionstyp (%) 0,517 0,400

Merendino - - 11 (4,1) 1(L,8)

Totale Gastrektomie 115(39,9) 40 (44,9) - -

Mediane Operations- 257 (96- 276 (135- 0,117 347 (96- 375 (151- 0,022
dauer (Bereich), 923) 756) 837) 639)

Minuten

Komplikationen (%) 107 (37,3) 37(41,6) 0,467 171(63,1) 30(53,6) 0,182

Anastomosen- 11 (3,8) 44,5 0,776 38 (14,0)  11(19,3) 0,310
insuffizienz (%)

T1 39(13,8) 12 (13,6) 50 (19.4) 6 (11,5)
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T3 138 (48,9) 49 (55,7) 166 (64,3) 38 (73,1)

N Stadium (%) 0,498 0,052

N1 44 (15,4) 14 (15,9) 64 (24,2) 10 (17.9)

N3 62(21,7) 21(23.9) 27(102) 6 (10,7)

I 59(20,8) 20 (22.5) 62(23,9) 7(13.2)

I 120 (42,4) 35 (39,3) 101 (39,0) 25 (47,2)

G1 104,1)  3(3,9) 12(62)  2(4,9)

G3 156 (64,5) 47 (61) 83 (42,6) 21(51,2)

Veneninvasion (%) 42 (14,8)  7(8,2) 0,116 17 (6,5) 3(5,9) 0,861

Histologischer Typ (%) 0,272 0,318
Plattenepithel- 4(1,4) 0(0,0) 111 (41,1) 19(33,9)
karzinom

Adjuvante  Therapie 199 (75,1) 55(66,3) 0,114 92(38,5) 23479 0,224
geplant (%)

Rezidiv (%) 80(27,7) 92(14,6) 0014 67(24,7) 13(22.8) 0,759




30-Tage Mortalitit (%) 5 (1,7) 2(2.2) 0,755 9 (3.3) 2 (3,5) 0,943
90-Tage Mortalitiit (%) 21(73)  4(4,5) 0,354 23(8,5)  4(7,0) 0,714

4.3.3 Pulmonale Erkrankung

Die Charakteristika der Patienten mit und ohne pulmonale Erkrankung sind in Tabelle 9
dargestellt.

Das Alter der Patienten unterschied sich nur in der Magenkohorte signifikant. Patienten mit
pulmonaler Erkrankung waren im Durchschnitt fiinf Jahre dlter als Patienten ohne pulmonale
Erkrankung. Hinsichtlich des BMI gab es keinen Unterschied zwischen den Gruppen.

Analog zu den Ergebnissen der metabolisch kranken Patienten waren Patienten mit pulmonaler
Erkrankung deutlich héufiger als ASA Stadium 3 und seltener als ASA Stadium 2 klassifiziert.
Der Unterschied konnte jedoch nicht das Signifikanzniveau erreichen.

Die Dauer des stationiren Aufenthalts unterschied sich nur in der Osophaguskohorte signifikant.
Patienten mit pulmonaler Erkrankung verweilten im Durschnitt sieben Tage lidnger im
Krankenhaus. In beiden Kohorten wiesen Patienten mit pulmonaler Erkrankung deutlich
héufiger postoperative Komplikationen auf. Gleiches galt auch fiir schwere Komplikationen, als
signifikant erwies sich der Unterschied aber nur bei den Patienten mit Osophaguskarzinom.

Ein weiterer Unterschied, der nur in der Osophaguskohorte Signifikanz zeigte, bezieht sich auf
die multimodale Therapie. So war bei Patienten mit pulmonaler Erkrankung deutlich seltener
eine adjuvante Therapie geplant.

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf die postoperative Mortalitt.

Tabelle 9: Patienten mit und ohne pulmonale Erkrankung

MAGEN OSOPHAGUS
Pulmonale Erkrankung Pulmonale Erkrankung
Nein Ja P Nein Ja P
n=335 n=42 n=251 n=77
Miinnliches 236 (70,4) 27(64,3) 0412 202(80,5) 61(79,2) 0,809

Geschlecht (%)
Medianes Alter zum 65 (32-91) 70 (33- 0,017 63(28-86) 64 (39-85) 0,138
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Medianer BMI 26 (16-51) 26 (16- 0,469 25(15-40)  25(15-36) 0,311
(Bereich) 33)

1 13 (4,1) 0(0,0) 10 (4,3) 1(1,4)

3 152 (48,4) 28 (68.3) 129 (55,1) 50 (69,4)

Mediane Dauer des 16 (8-140) 19 (10- 0,112 22(7-144) 29 (10- 0,001
stationdiren 110) 108)

Aufenthalts (Bereich),

Tage

Resektionstyp (%) 0,548 0,207

Merendino - - 11 (4,4) 1(L,3)

Totale Gastrektomie 141 (42,1) 14 (33,3) - -

Mediane Operations- 265 (129- 266 (96- 0,998 352 (96- 357 (160- 0,383
dauer (Bereich), 923) 756) 837) 755)

Minuten

Komplikationen (%) 121 (362) 23 (54.8) 0,020 144 (57.6) 57 (74,0) 0,010
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Anastomosen- 13(3,9) 2 (4,8) 0,783 36 (14,3) 13(16,9) 0,584
insuffizienz (%)

T1 46 (14,0) 5(11,9) 45(19,0) 11 (15,1)

T3 163 (49,7) 24 (57.,1) 153 (64,6) 51 (69.,9)

N Stadium (%) 0,171 0,219

N1 54 (16,2) 4(9,8) 54(22,00 20 (26,7)

N3 75 (22,5) 8 (19,5) 24 (9,8) 9 (12,0)

I 72 (21,8) 7 (16,7) 59(24,8) 10 (13.5)

J174 136 (41,2) 19 (45,2) 88 (37,0)  38(51,4)

G1 9(3,2) 4(10,3) 10 (5.5) 4(73)

G3 180 (64,3) 23 (59,0) 82(453) 22 (40,0)

Veneninvasion (%) 43 (13,1) 6 (14,6) 0,792 14(5,9) 6 (8,1) 0,500

Histologischer Typ (%) 0,366 0,052
Plattenepithel- 3(0,9) 1(2,4) 92 (36,9) 38 (49,4)
karzinom

Adjuvante  Therapie 230(742)  24(632) 0,148 97(433)  18(28,6) 0,035

50



geplant (%)
Adjuvante  Therapie 176 (79,3) 19 (82,6) 0,706 61 (84,7) 17 (100) 0,085
geplant und erhalten

(%)

Rezidiv (%) 84 (25,1) 9(21,4) 0928 63(251)  17(22,1) 0,589
30-Tage Mortalitiit (%) 7 (2,1) 0(0,00 0344 7(2,8) 4(5,2) 0,305
90-Tage Mortalitiit (%) 20 (6,0) 5(11,9) 0,145 19 (7,6) 8(10,4) 0,431

4.3.4 Lebererkrankung

In der Magen- als auch in der Osophaguskohorte wiesen jeweils nur zwolf Patienten eine
Lebererkrankung auf. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 aufgefiihrt.

Hinsichtlich des Alters, des BMI und der Verteilung der ASA Stadien konnten in beiden
Kohorten keine signifikanten Unterschiede identifiziert werden. Gleiches gilt fiir die mediane
Dauer des stationidren Aufenthalts und die Operationsdauer.

Patienten mit Osophagusresektion und Lebererkrankung benétigten in 60% der Fille
intraoperative Transfusionen, wéihrend die Vergleichsgruppe ohne Lebererkrankung nur in 26%
der Fille diese Intervention bendtigte. Die Komplikationsraten zeigten in beiden Kohorten keine
Unterschiede.

Als signifikanter Unterschied erwies sich, dass Patienten mit Lebererkrankung seltener eine
neoadjuvante Therapie erhalten hatten. In beiden Kohorten war dies nur etwa halb so oft der Fall
wie bei Patienten ohne Lebererkrankung.

In der Magenkohorte zeigten sich keine Unterschiede in der Mortalititsrate. Bei den
Osophaguspatienten hingegen war sowohl die 30-Tage-, als auch die 90-Tage Mortalitit

signifikant erh6ht, wenn die Patienten eine Lebererkrankung aufwiesen.
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Tabelle 10: Patienten mit und ohne Lebererkrankung

MAGEN OSOPHAGUS
Lebererkrankung Lebererkrankung

Miinnliches 257 (70,4) 6 (50,0) 0,130 255(80,7) 8(66,7) 0,231
Geschlecht (%)

Medianer BMI 26 (16-51) 27 (16-39) 0,698 25(15-40) 24 (20- 0,863
(Bereich) 35)

1 13 (3,8) 0(0,0) 10 (3,4) 1(9,1)

3 171 (49,9) 9(75,0) 171 (58,0) 8 (72,7)
Mediane Dauer des 17 (8-140) 18 (13-36) 0,652 23 (7-144) 25 (l16- 0,420
stationdiren 68)

Aufenthalts (Bereich),

Tage

Resektionstyp (%) 0,138 0,492

Merendino - - 12 (3,8) 0(0,0)

Totale Gastrektomie 152 (41,6) 3(25,0) - -
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Mediane Operations- 266 (96-923) 251 (151- 0,691 353 (96- 367 0,488
dauer (Bereich), 756) 837) (296-
Minuten 477)

Komplikationen (%) 140 (38.5) 4(333) 0,719 194 (61,6) 7(583) 0,820

Anastomosen- 15 (4,1) 0(0,0) 0,474 48(15,2) 1(83) 0,513
insuffizienz (%)

T1 47 (13,1) 4(36,4) 54(18,1)  2(18,2)

T3 182 (50,7) 5 (45,5) 197 (65,9) 7 (63,6)

N Stadium (%) 0,371 0,939

N1 57 (15,7) 1(8.,3) 72(23.4)  2(16,7)

N3 82 (22,7) 1(8.,3) 32(104) 1(8,3)

I 74 (20,6) 5(41,7) 65(21,7) 4(33.3)

I 151 (41,9) 4(33,3) 122 (40,7) 4 (33,3)

G1 12 (3,9) 1 (10,0) 14(6,2)  0(0,0)

G3 197 (63,8) 6 (60,0) 101 (44,5) 3 (33,3)

Veneninvasion (%) 48 (13.5) 1(8.,3) 0,606 19(64)  1(83) 0,784




Positive 32 (8,9) 1(8.,3) 0,945 22(72) 0(0,0) 0,337

Resektionsriinder (%)

Histologischer Typ (%) 0,714 0,897
Adenokarzinom 358 (98,9) 12 (100) 189 (60,2) 7 (58,3)
Plattenepithel- 4 (1,1) 0 (0,0) 125 (39,8) 5(41,7)
karzinom

Neoadjuvante 205 (56,3) 3 (25,0) 0,032 208 (65,8) 4(33,3) 0,021
Therapie (%)

Adjuvante  Therapie 248 (73,6) 6 (54,5) 0,162 113(40,5) 2(25,0)0 0,378
geplant (%)

Adjuvante  Therapie 190 (79,5) 5(83,3) 0,818 77(87,5) 1(100) 0,706
geplant und erhalten

(%)

Rezidiv (%) 91 (25,0) 2 (16,7) 0,928 79 (25,0) 1(8,3) 0,187
30-Tage Mortalitit (%) 7 (1,9) 0 (0,0) 0,628 9(2,8) 2(16,7) 0,009
90-Tage Mortalitiit (%) 25 (6,8) 0 (0,0) 0,348 24 (7,6) 3(25,0) 0,031

4.3.5 Nierenerkrankung

Der Anteil nierenkranker Patienten betrug in der Magenkohorte 8%, in der Osophaguskohorte
7%. In Tabelle 11 sind die Eigenschaften dieser Patienten im Vergleich zu Patienten ohne
Nierenerkrankung dargestellt.

In der Magenkohorte war der prozentuale Anteil ménnlicher Patienten signifikant hoher in der
Gruppe mit Nierenerkrankung. Ebenso waren in der Magenkohorte nierenkranke Patienten im
Durchschnitt fiinf Jahre élter als in der Vergleichsgruppe. Ein dhnlicher Trend zeigte sich in der
Osophaguskohorte, hier verfehlte das Ergebnis jedoch knapp die Signifikanz.

Die ASA Stadien unterschieden sich deutlich zwischen den Gruppen. Alle Patienten mit
Magenkarzinom und Nierenerkrankung waren entweder dem ASA Stadium 3 oder 4 zugeordnet.
In der Gruppe ohne Nierenerkrankung hatte das ASA Stadium 2 dagegen einen fast genauso
grofen Anteil (47%) wie das ASA Stadium 3 (48%). Auch in der Osophaguskohorte hatten
nierenkranke Patienten tendenziell hohere ASA Stadien, der Unterschied erreichte hier jedoch

keine Signifikanz.

54



Ein mafigeblicher Unterschied fiel beim Vergleich der Dauer des stationdren Aufenthalts auf. In
beiden Kohorten verweilten nierenkranke Patienten insgesamt deutlich linger im Krankenhaus.
Bei den Osophaguspatienten mit Nierenerkrankung betrug die mediane Dauer des Aufenthalts
mit 41 Tagen fast doppelt so viel wie in der Vergleichsgruppe (22 Tage).

Die Komplikationsrate wies in der Magenkohorte signifikante Unterschiede auf. Patienten mit
Nierenerkrankung erlitten fast doppelt so hdufig postoperative Komplikationen wie Patienten
ohne Nierenerkrankung. Dariiber hinaus spiegelte sich dieses Ergebnis auch bei den schweren
Komplikationen wider.

In beiden Kohorten traten Unterschiede in der neoadjuvanten sowie der adjuvanten Therapie auf.
Insgesamt zeigte sich der Trend, dass nierenkranke Patienten seltener multimodal therapiert
wurden. In der Magenkohorte erhielten signifikant weniger Patienten mit Nierenerkrankung eine
neoadjuvante Therapie. Auch war bei Patienten mit Nierenerkrankung seltener eine adjuvante
Therapie geplant, signifikant unterschied sich dies jedoch erneut nur in der Magenkohorte.
Weiterhin zeigte sich, dass Patienten mit Magenkarzinom und Nierenerkrankung nur weniger als
halb so oft eine geplante adjuvante Therapie auch wirklich erhalten konnten wie Patienten ohne
Nierenerkrankung.

Die Mortalititsraten zeigten in der Osophaguskohorte keine Unterschiede. In der Magenkohorte
war dagegen die 30-Tage Mortalitdt fiinfmal hoher, wenn Patienten eine Nierenerkrankung
aufwiesen. Die 90-Tage Mortalitit war immer noch viermal hoéher, insgesamt verstarb ein

Fiinftel der nierenkranken Patienten innerhalb von 90 Tagen nach Magenresektion.

Tabelle 11: Patienten mit und ohne Nierenerkrankung

MAGEN OSOPHAGUS
Nierenerkrankung Nierenerkrankung
Nein Ja P Nein Ja P
n=348 n=29 n=306 n=22
Miinnliches 238 (68,4) 25(86,2) 0,045 243 (79,4) 20 (90,9) 0,191
Geschlecht (%)
Medianes Alter zum 65 (32-98) 70 (40-91) 0,005 63 (28-86) 64 (47-83) 0,060
OP-Zeitpunkt
(Bereich), Jahre
Medianer BMI 26 (16-51) 24 (19-49) 0,536 25 (15-38) 25(20-40) 0,964
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(Bereich)

1 134,00  0(0,0) 11(3,8)  0(0,0)

3 157 (47,9) 23 (85,2) 164 (57,3) 15 (75,0)

Mediane Dauer des 17 (8-140) 22 (9-129) 0,043 22 (7-144) 41 (14-101) 0,004
stationdiren

Aufenthalts (Bereich),

Tage

Resektionstyp (%) 0,672 0,344

Merendino - - 12 (3,9) 0(0,0)

Totale Gastrektomie 143 (41,1) 12(41,4) - -

Mediane 269 (96- 247 (152- 0,140 349  (96- 397 (151- 0,169
Operationsdauer 923) 457) 837) 639)
(Bereich), Minuten

Komplikationen (%) 124 (35,7) 20(69,0) 0,000  185(60,7) 16(72,7) 0,261

Anastomosen- 13 (3,7) 2(6,9) 0,403 45 (14,7)  4(18,2) 0,659
insuffizienz (%)
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T1 47(13,8) 4 (13,8) 53(18.4) 3 (13,6)

T3 171 (50,1) 16 (55,2) 189 (65,6) 15 (68,2)

N Stadium (%) 0,171 0,910

N1 52(151)  6(20,7) 68(22,8) 6(27.3)

N3 81(23,5) 2(6,9) 31(104)  2(9,1)

I 73(21,3)  6(20,7) 66 (22,8) 3 (13.,6)

174 145 (42,3) 10 (34,5) 117 (40,3) 9 (40,9)

G1 13 (4,4)  0(0,0) 14(6,3)  0(0,0)

G3 185 (63,1) 18 (69,2) 96 (43,4)  8(53.3)

Veneninvasion (%) 43 (12,6) 6(21,4) 0,189 19 (6,6) 1 (4,5) 0,708

Histologischer Typ (%) 0,195 0,580
Plattenepithel- 3(0,9) 1(3,4) 120 (39,5) 10 (45.5)
karzinom

Adjuvante  Therapie 242 (74,9) 12 (48,0) 0,003 111 (41,4) 4(L,1) 0,080
geplant (%)
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(%)

Rezidiv (%) 90 (25,9) 3(10,3) 0,321
30-Tage Mortalitit (%) 5 (1,4) 2 (6,9) 0,036
90-Tage Mortalitit (%) 19 (5,5) 6 (20,7) 0,002

74 (24,2)
11 (3,6)
25 (8,2)

6(27,3) 0,744
0(0,0) 0,366
2(9,1) 0,879

4.4 Uberlebensanalysen

4.4.1 Gesamtiiberleben Magen- und Osophaguskohorte

Zur Darstellung der Uberlebensraten wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt. Zunichst wurden

die 1-, 3- und S5-Jahresiiberlebensraten (JUR) jeweils fiir Magen- und Osophaguskohorte

analysiert.

Innerhalb der Magenkohorte wurde eine 1-JUR von 80% und eine 3-JUR von 56% berechnet.

Fiinf Jahre nach Operation lag das ermittelte Gesamtiiberleben bei 47%. Das bedeutet, dass laut

Berechnung mehr als die Hélfte der Patienten innerhalb von fiinf Jahren nach Operation

verstirbt.

Ahnlich prisentierten sich die Ergebnisse in der Osophaguskohorte. Ein Jahr nach dem Eingriff
lag die Uberlebensrate bei 77%. Nach drei Jahren betrug die Uberlebensrate 54%, nach fiinf

Jahren 45%. Der Vergleich der beiden Kohorten ergab keinen signifikanten Unterschied.

Tabelle 12: Gesamtiiberleben Magen- und Osophaguskohorte

P=0,663

1-JUR (%) 3-JUR (%) 5-JUR (%)
Magenkohorte 79,9 56,3 46,6
Osophaguskohorte | 77,3 53,9 44,7
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve (Magen- und Osophaguskohorte)

4.4.2 Vergleich nach Komorbiditiits-Score

Um zu ermitteln, ob Komorbiditit einen Einfluss auf das Gesamtiiberleben hat, wurde die 5-JUR
entsprechend des KS ermittelt. Dies geschah getrennt nach Magen- und Osophaguskohorte.

Aufgrund der zu geringen Fallzahl wurden Patienten mit einem KS-D nicht in das Kaplan-

Meier-Verfahren einbezogen.
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In der Magenkohorte zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (siche
Abbildung 5). Zudem korrelierte ein hdherer KS nicht mit einer niedrigeren 5-JUR. Im Detail
betrug die 5-JUR 48% (KS-0), 42% (KS-A), 53% (KS-B) und 50% (KS-C).
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve, Vergleich nach KS (Magenkohorte)

Die Analyse der Uberlebensraten in der Osophaguskohorte dagegen konnte signifikante
Unterschiede zeigen. Der Abbildung 6 ist deutlich zu entnehmen, dass Patienten ohne
Komorbiditit (KS-0) mit 56% die beste 5-JUR in der Kohorte aufwiesen. Mit steigendem KS
sank die 5-JUR stetig. Patienten mit KS-A hatten eine 5-JUR von 43%, Patienten mit KS-B eine
5-JUR von 38%. Weniger als ein Viertel (23%) der Patienten mit KS-C ist entsprechend der

Berechnung fiinf Jahre nach Resektion noch am Leben.

60



Gesamtiiberleben

1.0 “h" KS
—0
i iy
\ B
=
~t—0-zensiert
0,87 —t— A-zenslert
B-zensiert
——C-zensiert
[
.3 0,6+
()]
2
=
E 04-
x
0'2— T T
0,0
T T T T T T
0 20 40 60 80 100
Monate

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve, Vergleich nach KS (Osophaguskohorte)

AnschlieBend wurde untersucht, welche Gruppen der Osophaguskohorte sich beziiglich des
Gesamtiiberlebens voneinander abgrenzten. Es stellte sich heraus, dass sich die 5-JUR von
Patienten ohne Komorbiditét signifikant von allen anderen Gruppen unterschied. Zwischen den

Patientengruppen mit KS-A, -B und -C wurde dagegen kein signifikanter Unterschied ermittelt.

Tabelle 13: Signifikanztest 5-JUR (Osophaguskohorte)

Vergleich KS

Ovs. A

Ovs.B

Ovs.C

Avs. B

Avs. C

Bvs. C

P

0,029

0,035

0,001

0,930

0,078

0,122
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4.4.3 Vergleich nach Art der Komorbiditit

Um einen Zusammenhang zwischen Komorbiditit und Uberlebensrate festzustellen, wurde
zusitzlich zum Einfluss des KS auch die Art der Komorbiditét untersucht. Es wurden die 5-JUR
von Patienten mit kardiovaskuldrer, metabolischer, pulmonaler, Leber- oder Nierenerkrankung
mit der 5-JUR der Patienten verglichen, die nicht von der jeweiligen Erkrankung betroffen
waren.

In der Magenkohorte war lediglich das Vorhandensein einer Nierenerkrankung mit einer
signifikant geringeren Uberlebensrate assoziiert. Wihrend die 5-JUR bei nierengesunden
Patienten 48% betrug, lag der Wert bei nierenkranken Patienten bei nur 29%. In beiden
Tumorkohorten zeigten Patienten mit Nierenerkrankung die geringste 5-JUR verglichen mit

allen anderen Patienten (29% in der Magenkohorte, 20% in der Osophaguskohorte).

In der Osophaguskohorte gab es stirkere Unterschiede zwischen erkrankten und nicht erkrankten
Patienten. Neben den Patienten mit Nierenerkrankung zeigten auch Patienten mit
kardiovaskuldrer und pulmonaler Erkrankung signifikant geringere Uberlebensraten. Die 5-JUR
betrug bei Patienten mit Nierenerkrankung 47% im Gegensatz zu lediglich 20% bei
nierengesunden Patienten. Der Unterschied der 5-JUR bei Patienten ohne (49%) im Gegensatz
zu denen mit pulmonaler Erkrankung (30%) war ebenso signifikant. Bei Patienten ohne
kardiovaskuldre Erkrankung lag die 5-JUR bei 54%, fiir kardiovaskulir erkrankte Patienten
wurde ein Wert von 38% ermittelt.

In der multivariaten Analyse der Osophaguskohorte wurde das Vorhandensein einer pulmonalen
(HR: 1,54. 95% KI: 1,08-2,22) sowie einer kardiovaskuldren Erkrankung (HR: 1,46. 95% KI:
1,04-2,04) als unabhéngiger Risikofaktor fiir das Gesamtiiberleben identifiziert.

Tabelle 14: Vergleich der 5-JUR nach Art der Komorbiditiit

MAGENKOHORTE OSOPHAGUSKOHORTE

Nein Ja P Nein Ja P
Kardiovaskulére 48,2 45,5 0,522 543 37,8 0,011
Erkrankung
Metabolische 44,9 52,9 0,351 43,6 51,4 0,651
Erkrankung
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Pulmonale 45,3 58,6 0,355 48,8 29,6 0,006

Erkrankung
Lebererkrankung 45,9 71,1 0,094 447 55,0 0,183
Nierenerkrankung 48,2 28,5 0,003 46,8 19.9 0,041

5. Diskussion

5.1 Beurteilung von Komorbiditat

Der fiir diese Arbeit etablierte KS wurde verwendet, um Begleiterkrankungen einheitlich
erfassen und Patienten entsprechend der Anzahl ihrer Komorbidititen gruppieren zu konnen.
Dies erfolgte anhand von Anamneseprotokollen und Arztbriefen. Durch die retrospektive
Datenanalyse gab es nicht die Moglichkeit, detaillierte Informationen iiber die Erkrankungen zu
erhalten. Somit wurden Schwere, Dauer und Therapiebediirftigkeit der einzelnen Erkrankungen
nicht erfasst. Der KS bot eine Moglichkeit, auch ohne diese Faktoren die Erkrankungslast eines
Patienten einschétzen zu kdnnen.

Der Kernpunkt in der Beurteilung von Komorbiditdt war nicht das Ausmal} einer einzelnen
Erkrankung, sondern die Summe betroffener Organsysteme. In diesem Punkt unterscheidet sich
die vorliegende Arbeit zu anderen Publikationen (Backemar et al., 2015b, Bollschweiler et al.,
2009, Dolan et al., 2013, van Gestel et al., 2013), welche den CCI zur Beurteilung von
Komorbiditdt verwendeten. Vorteil des CCI ist, dass Erkrankungen je nach Auswirkung auf den
Allgemeinzustand des Patienten unterschiedlich gewichtet werden und auch die Schweregrade
beispielsweise von Diabetes Mellitus differenziert werden. Auch wird eine Leberzirrhose anhand
der Punktzahl geringer als andere Lebererkrankungen gewertet. Bei Leber- wie auch bei
Nierenerkrankungen wird hingegen nicht zwischen mittlerem und schwerem Erkrankungsgrad
unterschieden. Es wurde auch in Studien unter Verwendung des CCI (Backemar et al., 2015b,
Chou et al.,, 2016) beschriecben, dass es an detaillierten Informationen beziiglich des
Schweregrads von Erkrankungen mangelte. Der CCI betrachtet auch nicht die Dauer, die ein
Patient schon mit seiner Erkrankung verlebt hat. Beispielsweise macht es einen Unterschied, ob
ein Patient einen frisch diagnostizierten Diabetes Mellitus hat oder bereits seit vielen Jahren an
einer koronaren Herzerkrankung leidet. Folglich kann auch der CCI in den meisten Fillen keine

prézise Beurteilung von Komorbiditét liefern.
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Das Erfassen von Komorbiditdt nach Art des erkrankten Organsystems, wie es in dieser Arbeit
der Ansatz war, findet sich auch in anderen Publikationen. Eine schwedische Studie aus dem
Jahr 2014 (Djarv et al.,, 2014) untersuchte den Einfluss von Komorbiditit auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit nach Osophagusresektion. Hier wurden die
Begleiterkrankungen getrennt nach kardial, pulmonal, Diabetes und andere (u.a. Bluthochdruck,
Leber- und Nierenerkrankung) untersucht. Inokuchi et al. (Inokuchi et al., 2014) untersuchten
den Zusammenhang zwischen Komorbiditit und postoperativen Komplikationen nach
tumorbedingter Gastrektomie. Dabei wurden Nebendiagnosen den Gruppen Herz-, ZNS-, Leber-
, Nieren- und Lungenerkrankung zugeordnet. Diabetes, Bluthochdruck, Andmie und
Hypoalbumindmie bildeten in der Studie eigenstindige Gruppen. Auch die vorliegende Arbeit
untersucht den Einfluss solcher Erkrankungsgruppen. Dariiber hinaus wird jedoch analysiert, ob
auch die Summe betroffener Organsysteme einen Einfluss auf das Operationsergebnis hat.
Grundlegend galt hier die Annahme, dass Patienten, die Erkrankungen mehrerer Organsysteme
aufweisen, auch eine stirkere Erkrankungslast im Sinne eines schlechteren Allgemeinzustandes
zeigen. Einen dhnlichen Ansatz verwendeten Hamakawa et al. (Hamakawa et al., 2016), deren
Studie den Zusammenhang zwischen der Anzahl der Komorbidititen und dem Auftreten
postoperativer Komplikationen nach tumorbedingter Gastrektomie untersuchte. Erkrankungen
wurden hier den Gruppen kardial, pulmonal, Leber, Niere, ZNS, Bluthochdruck, Diabetes,
endokrin/metabolisch, vaskuldr und immunologisch/ hdmatologisch zugeordnet. Anschlieend
wurde die Summe der Komorbidititen ermittelt und die Ergebnisse entsprechend der Gruppen
analysiert. Auch wurde zusitzlich evaluiert, welche Art von Komorbiditit den groBten
Risikofaktor fiir postoperative Komplikationen darstellte. Das Beurteilungsschema &hnelte der
vorliegenden Arbeit. Es wurden mit zehn Kategorien aber doppelt so viele Erkrankungsgruppen
unterschieden. In dieser Arbeit jedoch wurden bewusst nur die Gruppen kardiovaskuldre,
pulmonale, metabolisch, Leber- und Nierenerkrankungen verwendet, da diese Komorbidititen
charakteristischerweise mit einer hohen Krankheitslast behaftet sind. Neurodegenerative
Erkrankungen beispielweise, die in der Studie von Hamakawa et al. ebenso gewertet wurden,
wurden in der vorliegenden Arbeit als nicht relevant erachtet. Weiterhin wurden in der
genannten Studie die Gruppen kardiale, vaskuldre Erkrankungen und Bluthochdruck
voneinander separiert. Jedoch zeigen die drei Erkrankungsgruppen Parallelen in der Pathogenese
und bedingen oft einander. Daher wurden sie in der vorliegenden Studie zu einer Gruppe
zusammengefasst und sich insgesamt auf die fiinf genannten Komorbidititen konzentriert.
Diesbeziiglich zeigte sich in der Auswertung, dass der KS in der Magen- wie auch in der

Osophaguskohorte deutlich mit dem ASA Stadium korrelierte. Daraus lisst sich schlieBen, dass
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der in dieser Arbeit verwendete Komorbiditdts-Score eine gute Beurteilungskraft beziiglich des

AusmalBes von Komorbiditit bietet.

5.2 Komorbiditat und Magenkarzinom

5.2.1 Postoperative Komplikationen

In der Magenkohorte korrelierte die Anzahl der Komorbidititen deutlich mit dem Auftreten
postoperativer Komplikationen. Je mehr Organsysteme erkrankt waren, desto wahrscheinlicher
erlitt ein Patient Komplikationen im Verlauf. Betrachtet man die gesamte Kohorte, entwickelten
38,3% Komplikationen, davon handelte es sich in 64,5% der Félle um schwere Komplikationen.
Die Studie von Hamakawa et al., die den gleichen Zusammenhang an 214 Patienten untersuchte,
kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die Anzahl an Komorbidititen mit dem Auftreten
postoperativer Komplikationen assoziiert ist. Der Anteil komorbider Patienten war mit 56,1%
geringer als in der vorlegenden Studie (65,8%). Wiahrend in unserer Kohorte 38,8% aller
Patienten postoperative Komplikationen entwickelten, war dies in der genannten Studie nur bei
31,3% der Fall. Der etwas geringere Anteil kann unter anderem damit erklirt werden, dass in der
Studie Komplikationen ab Grad II nach Clavien-Dindo Klassifikation gewertet wurden, wiahrend
in unserer Studie bereits Komplikationen ab Grad I mit einbezogen wurden. Drei gro3e Multi-
Center Studien (Yu et al., 2013, Kim et al., 2008a, Park et al., 2013) kamen ebenfalls zu dem
Ergebnis, dass Komorbiditit ein signifikanter Pradiktor fiir postoperative Komplikationen ist.

In der Analyse der Komorbiditdten stellte sich heraus, dass pulmonale- und Nierenerkrankungen
signifikant mit postoperativen Komplikationen assoziiert waren. Nierenkranke Patienten
entwickelten fast doppelt so hdufig Komplikationen und ebenfalls zweimal so oft schwere
Komplikationen. Die Studie von Hamakawa et al. stellte dies fiir pulmonale- und vaskulére
Erkrankungen fest. In einer asiatischen Studie (Inokuchi et al., 2014) an 529 Patienten wurden
neben pulmonaler- und Nieren- auch Herz-, ZNS- und Lebererkrankungen als Risikofaktoren fiir
postoperative Komplikationen nach tumorbedingter Resektion identifiziert. In der Studie wurden
jedoch ausschlieBlich laparoskopische Gastrektomien durchgefiihrt, wohingegen der Anteil
dieses minimal invasiven Verfahrens in der vorliegenden Studie weniger als 10% betrug. Da die
Resektionsmethode moglicherweise einen grofen Einfluss auf die Entwicklung von
Komplikationen hat, lassen sich die Ergebnisse an dieser Stelle schwer vergleichen. In
Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen stellte sich in einer groBen Multi-Center Studie (Kim

et al., 2008b) heraus, dass Patienten mit pulmonaler Erkrankung ein deutlich hoheres Risiko fiir
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die meisten Arten von Komplikationen hatten. In Einklang mit der vorliegenden Studie wurde
auch in einer japanischen Studie an fast 1000 Patienten festgestellt, dass nierenkranke Patienten
nach tumorbedingter Gastrektomie hdufiger postoperative Komplikationen verzeichneten
(Matsumoto et al., 2014). Das Auftreten von Komplikationen korrelierte dariiber hinaus mit dem

Stadium der Nierenerkrankung.

5.2.2 Mortalitit und Langzeitiiberleben

In der gesamten Magenkohorte verstarben 7 Patienten (1,9%) innerhalb von 30 Tagen nach
Resektion. Damit war die Mortalitdtsrate im Vergleich zu einer reprisentativen Studie an tiber
2500 Patienten (Papenfuss et al., 2014) etwas geringer, dort lag sie bei 4,1%. Es wurde keine
Korrelation zwischen KS und Mortalitdt festgestellt. Folglich hatte das Ausmal} der
Komorbiditit keinen FEinfluss auf die Sterberate. Grund dafiir kann die geringe Anzahl
verstorbener Patienten sein, insgesamt verstarben iiber einen Zeitraum von drei Monaten 25
Patienten. In einer groBBen Multicenter-Studie (Kim et al., 2008b) wurde hingegen Komorbiditit
als einziger Faktor identifiziert, der mit erhdhter Mortalitdt einherging. In der Arbeit wurden
iiber 1300 Patienten ausgewertet, was dem Ergebnis eine hohe Aussagekraft verleiht. Es wurden
jedoch laparoskopisch durchgefiihrte Gastrektomien insgesamt analysiert, es handelte sich nicht
ausschlieflich um Karzinompatienten. In einer weiteren landesweiten Studie an {iber 2000
Patienten mit Magen- oder Osophaguskarzinom (McCulloch et al., 2003) korrelierte die
Krankenhausmortalitdt mit dem P-POSSUM Score. Dieser Score ist ein Mittel zur pradoperativen
Risikoanalyse mit Hinblick auf Morbiditdt und Mortalitit und beriicksichtigt unter anderem
Alter, Herz- und Lungenfunktion sowie Blutbefunde (Copeland et al., 1991). Gleichzeitig hatten
die ASA Stadien jedoch keinen Einfluss auf die Mortalitét, obwohl auch dieses Modell in seiner
Risikoanalyse Vorerkrankungen und Allgemeinzustand umfasst. Der P-POSSUM Score stiitzt
sich auf genaue Werte wie Pulsstatus, Blutdruck, Rontgenbefund und Labordaten. Das ist auf der
einen Seite sehr objektiv, auf der anderen Seite spiegelt sich darin nicht unbedingt der
Allgemeinzustand eines Patienten wider. Der ASA Score ist dagegen subjektiver, orientiert sich
aber mehr an der Einschrinkung, die der Patient durch seine Komorbiditit aufweist. Das
entspricht eher der Herangehensweise der vorliegenden Arbeit. Folglich sind die Erkenntnisse
beziiglich der Mortalitit auch vergleichbar. Es wire interessant, eine prézise Analyse der beiden
Risiko-Scores durchzufiihren, um herauszufinden, aus welchen Griinden der unterschiedliche

Einfluss auf die Mortalitdt ermittelt wurde. Dies wiirde in dieser Arbeit jedoch zu weit fithren.
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Bei der Analyse der einzelnen Erkrankungen war das Vorliegen einer Nierenerkrankung mit
einer erhohten Sterblichkeit assoziiert. Insgesamt litten 29 der 377 Patienten mit Magenkarzinom
an einer Nierenerkrankung. Die 90-Tage Mortalitit betrug bei den nierengesunden Patienten
5,5%. Nierenkranke Patienten hatten eine fast viermal so hohe Wahrscheinlichkeit in diesem
Zeitraum zu versterben (20,7%). Auch zwei andere Arbeiten (Liu et al., 2015, Matsumoto et al.,
2014) berichteten von einer deutlich hoheren Mortalitdit bei Krebspatienten mit
Nierenerkrankung und erfolgter Gastrektomie. Zudem wurde von einem der Autorenteams
festgestellt, dass die Mortalitit nach tumorbedingter Gastrektomie mit der Schwere der
Nierenerkrankung korrelierte (Matsumoto et al., 2014).

Nach Berechnung der 5-JUR verstarb in der Magenkohorte innerhalb von fiinf Jahren nach
Resektion mehr als die Hilfte der Patienten. Die Anzahl der Komorbidititen zeigte keinen
Einfluss auf das Gesamtiiberleben. Auch eine Studie von Bollschweiler et al. untersuchte den
Zusammenhang von Begleiterkrankungen auf die Prognose von Patienten mit operiertem
Magenkarzinom. Es wurde der CCI fiir die Beurteilung von Komorbiditit verwendet. Auch hier
ergab sich keine Auswirkung von Komorbiditit auf die Uberlebensrate. Erst durch Hinzuziehen
des Alters zeigte sich eine Beeinflussung der Prognose. Der Anteil von Patienten ohne relevante
Begleiterkrankungen lag in unserem Patientenkollektiv mit 34% nur geringfiigig hoher als in der
Studie von Bollschweiler et al. (32%). Insgesamt betrug die 5-JUR dort fiir alle Patienten 39%.
Dieses niedrigere Gesamtiiberleben, verglichen mit der vorliegenden Studie, kdnnte dadurch
erklart sein, dass Patienten mit neoadjuvanter Therapie ausgeschlossen wurden. In unserer
Patientenkohorte erhielt dagegen mehr als die Hilfte der Patienten mit Magenkarzinom eine
solche Therapie, welche nachgewiesener Weise mit einer Prognoseverbesserung einhergeht.
Zudem liegt es nahe, dass Patienten, die eine neoadjuvante Therapie erhalten konnten, sich auch
préoperativ in einer besseren gesundheitlichen Verfassung befanden.

In der Analyse der einzelnen Erkrankungen stellte sich parallel zu den Ergebnissen fiir die
Mortalitdt heraus, dass Patienten mit Nierenerkrankung ein deutlich schlechteres
Gesamtiiberleben zeigten. Die 5-JUR betrug 28,5% im Vergleich zu 48,2% bei den
nierengesunden Patienten. Auch in der Studie von Matsumoto et al. war die Uberlebensrate
deutlich schlechter, wenn eine schwere Nierenerkrankung vorlag. Diese iibereinstimmenden
Erkenntnisse verdeutlichen die Notwendigkeit, bei Patienten mit stark eingeschriankter

Nierenfunktion das Operationsrisiko streng abzuwiegen.
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5.3 Komorbiditit und Osophaguskarzinom

5.3.1 Postoperative Komplikationen

Patienten, die aufgrund eines Osophaguskarzinoms operiert wurden, entwickelten deutlich
hiufiger Komplikationen als Patienten mit Magenkarzinom. Das Ergebnis verdeutlicht, dass sich
die anatomischen und technischen Umstiinde bei einer Osophagektomie komplizierter gestalten
und hohere Risiken bergen. Insgesamt zeigten mehr als 60% der Osophaguspatienten
Komplikationen, davon handelte es sich in 80% der Félle um schwere Komplikationen. Im
Gegensatz zur Magenkohorte waren Osophaguspatienten mit Komorbiditiit deutlich hiufiger von
Komplikationen betroffen. Ebenso korrelierte der KS mit dem Auftreten postoperativer
Komplikationen. Wéhrend bei der Hélfte der Patienten ohne relevante Begleiterkrankung
Komplikationen auftraten, war dies bei einem Drittel der Patienten mit einem KS-A und bei fast
drei Viertel der Patienten mit einem KS-C der Fall. Interessanterweise entwickelten Patienten
mit einem KS-B jedoch nicht mehr Komplikationen als Patienten mit einem KS-A. Zu dieser
Erkenntnis kamen auch Dolan et al. (Dolan et al., 2013), die ebenfalls die Auswirkung von
Komorbiditit auf Operationsergebnisse bei Osophagustumoren untersuchten. Hier wurde der
CCI zur Beurteilung des Erkrankungsgrads verwendet und festgestellt, dass sich ein CCI Grad 2
vom Trend der anderen Gruppen absetzte.

In der Osophaguskohorte waren pulmonale und kardiovaskulire Erkrankungen mit einer hheren
Komplikationsrate assoziiert. Dariiber hinaus war in diesen Gruppen auch der Anteil an
schweren Komplikationen deutlich hoéher. In einer bundesweiten schwedischen Studie
(Backemar et al.,, 2015a) hatten Patienten mit kardialen Erkrankungen ebenso ein erhohtes
Komplikationsrisiko nach Osophagusresektion. Unser Ergebnis fiir pulmonale Erkrankungen
bestitigte sich allerdings nicht in der Arbeit, hierfiir wurde kein erhohtes Auftreten
postoperativer Komplikationen verzeichnet. Die ,,Society of Thoracic Surgeons® analysierte
anhand von 2391 tumorbedingten Osophagektomien Risikofaktoren fiir postoperative Morbiditit
(Wright et al., 2009). Die Hauptrisikofaktoren waren neben dem Alter kardiale und vaskulére
Erkrankungen (Herzinsuffizienz, Koronare Herzerkrankung, pAVK), zudem war eine schlechte
Lungenfunktion mit erhohter Morbiditdt assoziiert. Diese Erkenntnisse entsprechen unseren
Ergebnissen. Dariiber hinaus wurde in der Studie insulinpflichtiger Diabetes Mellitus als
Risikofaktor identifiziert. Die vorliegende Arbeit bezieht Diabetes zwar unter metabolischer
Erkrankung mit ein, kann hierzu aber keine hinreichende Aussage treffen, da dieses

Krankheitsbild nicht differenziert analysiert wurde.
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Konform mit unseren Erkenntnissen identifizierten weitere Studien (Schroder et al., 2006, Bailey
et al., 2003) die pridoperative Lungenfunktion als Risikofaktor fiir den Verlauf nach
Osophagektomie bei Karzinompatienten. Beriicksichtigt man den Fakt, dass pulmonale
Komplikationen die hiufigsten schweren Komplikationen nach Osophagektomie sind und
vielfach todlich enden (Ferguson and Durkin, 2002, Avendano et al., 2002, Wright et al., 2009),
lasst sich das Risikopotential einer manifesten Lungenerkrankung nicht in Frage stellen. Bei
diesen Patienten bedarf es einer intensiven Beurteilung, ob sie von einem schweren operativen
Eingriff profitieren wiirden. Ein Problem stellt an dieser Stelle dar, dass eine pulmonale
Einschrinkung pridoperativ oft nicht bekannt ist. Eine Studie (Jeong et al., 2013) zeigte, dass
iiber 60% der untersuchten Krebspatienten eine eingeschrinkte Lungenfunktion hatten, obwohl
sie keinerlei medizinische Vorgeschichte einer Lungenerkrankung aufwiesen. Das ldsst
vermuten, dass eine ausreichende klinische Beurteilung der Lungenfunktion moglicherweise
unterschétzt wird. Die vorliegende Studie legt zusammen mit den Erkenntnissen der genannten

Studien nahe, dass eine exakte Risikostratifizierung jedoch von groBBer Bedeutung ist.

5.3.2 Mortalitit und Langzeitiiberleben

Innerhalb von 30 Tagen nach Osophagusresektion verstarben 11 Patienten (3,4%). Damit
entspricht die Mortalititsrate den Ergebnissen anderer Studien, wo der Wert bei 3-5% lag
(Raymond et al., 2016, Law et al., 1994, Dolan et al., 2013).

Entsprechend der Magenkohorte wurde keine Korrelation zwischen KS und Mortalitdt
festgestellt. Auch in der Osophaguskohorte war die Anzahl verstorbener Patienten sehr gering,
was die Aussagekraft des statistischen Tests einschrinkte. In der Studie von van Gestel et al.
(van Gestel et al., 2013) betrug die Mortalitdt fiir Patienten ohne Komorbiditdt 1,6%, fiir
Patienten mit Komorbiditit hingegen 8,4%. In der Studie wurden verschiedene gastrointestinale
Tumorentititen miteinander verglichen und festgestellt, dass Komorbiditit am stérksten die
Mortalitiitsrate von Patienten mit Osophagusresektion beeinflusste. Dem entspricht auch eine
Metaanalyse (Steyerberg et al., 2006), in der Komorbiditidten auf die gleiche Weise beurteilt
wurden wie in unserer Studie. Es stellte sich heraus, dass jede Komorbiditdt das Mortalitdtsrisiko
innerhalb von 30 Tagen nach Operation im Durchschnitt um 50% steigerte.

In der separaten Analyse der Komorbiditdten zeigte sich, dass die Mortalitdt bei Patienten mit
kardiovaskuldrer- und Lebererkrankung erhoht war. Auch Backemar et al. (Backemar et al.,

2015b) wiesen in ihrer Arbeit auf eine schlechtere Prognose bei Patienten mit Herzinsuffizienz
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oder Myokardinfarkt in der Vergangenheit hin. Eine erhohte Mortalitét bei Lebererkrankungen
lag dagegen nicht vor. Die Patientenzahl mit Lebererkrankung war in der vorliegenden Studie
mit 12 von 328 sehr gering. Dazu kommt, dass in der gesamten Kohorte die Mortalitdtsrate
relativ niedrig war. Dementsprechend gilt es, das Ergebnis nicht {iberzubewerten. Eine Arbeit,
die gezielt die Prognose von Patienten mit Leberzirthose und tumorbedingter
Osophagusresektion untersuchte, stellte jedoch ebenso eine erhohte Mortalitiit bei erkrankten
Personen fest (Valmasoni et al., 2016). Die Langzeitprognose unterschied sich hingegen nicht.
Eine weitere Studie (Bartels et al., 1998), welche Risikofaktoren fiir Mortalitdit nach
tumorbedingter Osophagusresektion untersuchte, identifizierte konform mit unseren Ergebnissen
kardiale- und Lebererkrankungen als unabhdngige Pridiktoren fiir einen tddlichen Verlauf.
Dariiber hinaus galt eine eingeschrinkte Lungenfunktion als Risikofaktor. Auch in der
vorliegenden Studie hatten Patienten mit pulmonaler Erkrankung eine hdhere Mortalitétsrate
(5,2% gegeniiber 2,8%), jedoch wurde das Signifikanzniveau nicht erreicht.

Fir die gesamte Osophaguskohorte wurde eine 5-JUR von 44,7% ermittelt, womit die
Langzeitprognose dhnlich der der Magenkohorte war. Anders als in der Magenkohorte hatte der
KS unter den Patienten mit Osophagusresektion jedoch einen starken Einfluss auf die
Uberlebensrate. Je mehr Komorbidititen ein Patient hatte, desto schlechter war die
Langzeitprognose. Fiir Patienten ohne relevante Begleiterkrankung wurde eine 5-JUR von 55,5%
berechnet, bei einer Komorbiditdt betrug diese nur noch 43,4%. Fiir Patienten mit drei
Komorbidititen lag der Wert nur noch bei 22,5%. Dolan et al. (Dolan et al., 2013) berichteten in
ihrer Arbeit ebenso, dass Komorbiditit das Gesamtiiberleben nach Osophagusresektion
signifikant beeinflusste. Patienten mit einem CCI Grad 1 hatten im Vergleich zu einem CCI
Grad 0 eine fast doppelt so hohe Wahrscheinlichkeit zu versterben. Patienten mit einem CCI
Grad 3 hatten sogar ein dreifach erhohtes Risiko. Auch wenn letzteres Ergebnis die Signifikanz
knapp verfehlte (P=0,056), unterstreicht die vorliegende Arbeit vor diesem Hintergrund den
starken Einfluss von Komorbiditit auf die Uberlebensrate. Interessanterweise wurde ermittelt,
dass alle Patienten mit Komorbiditdt signifikant kiirzer {iberlebten als Gesunde, unabhédngig vom
Ausmal} der Komorbiditit. War ein Patient komorbid, hatte die Anzahl der Erkrankungen
dagegen keinen entscheidenden Einfluss auf das Gesamtiiberleben. Damit suggeriert diese
Arbeit, dass auch eine geringe gesundheitliche Einschrinkung in Form einer leichten
Komorbiditdt ein erhohtes Operationsrisiko birgt und nicht zu unterschétzen ist. Folglich
konnten auch Patienten mit leichter Erkrankungslast von einer Optimierung ihres

Gesundheitszustandes profitieren, bevor sie einer Resektion unterzogen werden.
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In der Osophaguskohorte waren kardiovaskulire-, pulmonale- und Nierenerkrankungen mit einer
niedrigeren Uberlebensrate assoziiert. Als unabhéngige Risikofaktoren fiir die Langzeitprognose
wurden  kardiovaskuldre- und  pulmonale  Erkrankungen identifiziert. =~ Wéhrend
Nierenerkrankungen auch in der Magenkohorte mit einer schlechteren Prognose einhergingen,
markierte das Ergebnis der pulmonal erkrankten Patienten einen deutlichen Unterschied
zwischen den Kohorten. Fiir Patienten mit pulmonaler Erkrankung und Magenkarzinom wurde
eine 5-JUR von 58,6% ermittelt, mit Osophaguskarzinom dagegen lag sie bei nur 29,6%. Es
mangelt an Studien, die den Einfluss spezifischer Erkrankungen gezielt auf die Langzeitprognose
untersuchen. Vor dem Hintergrund des vielfach belegten Zusammenhangs zwischen
Lungenerkrankung und Morbiditéit nach tumorbedingter Osophagusresektion, beschrieben unter
4.3.1, liegt eine schlechte Langzeitprognose jedoch nahe. Dementsprechend postulierte eine
Studie (Kinugasa et al., 2004), dass Patienten mit COPD nach erfolgter Osophagektomie
héufiger eine Pneumonie entwickelten. Eine postoperative Pneumonie korrelierte wiederum mit
erhohter Mortalitdt und schlechterer Langzeitprognose. Auch in zwei weiteren Studien (Bartels
et al., 1998, Law et al., 1994), welche Risikoanalysen bei tumorbedingten Osophagusresektionen
durchfiihrten, wurde eine eingeschrinkte Lungenfunktion als unabhédngiger Risikofaktor fiir
Mortalitit identifiziert. Dass kardiovaskuldre Erkrankungen mit einer schlechten Prognose nach
Osophagektomie bei Tumorpatienten einhergingen, fanden auch Backemar et al. in ihrer Studie
(Backemar et al., 2015b) heraus. Vorangegangener Herzinfarkt und Herzinsuffizienz galten als
Pradiktoren fiir einen tédlichen Verlauf innerhalb von fiinf Jahren. Die Ergebnisse dieser Studie
unterstiitzen unsere Erkenntnis, dass Mortalitit sowie Langzeitprognose deutlich vom Zustand
des kardiovaskuldren Systems des Patienten abhéngig sind. Dies sollte bei der prdoperativen

Evaluation beriicksichtigt werden.

5.4 Limitationen

Da es sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Datenanalyse handelt, muss trotz sorgfaltiger
und mehrfach aktualisierter Recherche auf Einschrinkungen hingewiesen werden. Es wurden
Patientendaten iiber einen Zeitraum von fiinf Jahren analysiert. Dieser lange Zeitraum erlaubt
zusammen mit der grolen Patientenzahl zwar eine hohe statistische Aussagekraft, jedoch konnen
die Kriterien fiir die Datenerhebung iliber die Zeit variieren. Auch Behandlungsstandards und
Operationstechniken konnen Verdnderungen durchlaufen haben. Da die Datenerhebung zum

Zeitpunkt der Analyse bereits abgeschlossen war, gab es keine Mdglichkeit der Komplettierung
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unvollstdndiger Daten. Beispielsweise mangelte es an Informationen, welche die adjuvante
Therapie betrafen. Es konnte nicht bei jedem Patienten nachvollzogen werden, ob eine
empfohlene adjuvante Therapie in Anspruch genommen wurde. Ebenso konnte nicht garantiert
werden, dass ein eventuell stattgefundener Therapieabbruch in den Datenquellen verzeichnet
war. Diese Schwachpunkte resultieren aus der retrospektiven Natur der Studie. Eine weitere
Limitation stellte die Verteilung der Komorbidititen dar. Es gab in der Magen- wie auch in der
Osophaguskohorte nur jeweils zwolf Patienten mit Lebererkrankung. Auch die Anzahl der
Patienten mit vier Komorbidititen war sehr gering, womit die Aussagekraft der Ergebnisse fiir
diese Gruppe eingeschrankt wurde.

Weiterhin muss beachtet werden, dass nicht alle Patienten, die in dieser Studie als frei von
relevanten Begleiterkrankungen bezeichnet werden, komplett klinisch gesund waren. Bestimmte
Nebendiagnosen wie psychische, neurologische, urologische oder dermatologische
Erkrankungen wurden nicht gewertet. Das kann zu Verzerrungen fiihren, da auch solche
Erkrankungen einen mafigeblichen Einfluss auf den Allgemeinzustand haben konnen. Dies stellt
jedoch Einzelfdlle dar und es sollte vermieden werden, dass beispielsweise ein stark
herzinsuffizienter Patient auf gleicher Stufe wie ein depressiver Patient betrachtet wird. Daher
wurde sich dafiir entschieden, nur Erkrankungen zu werten, die charakteristischerweise mit einer

hoheren Krankheitslast im Sinne eingeschrénkter Organfunktionen einhergehen.

5.5 Komorbiditit als Risikofaktor — Fazit

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass nicht nur das Vorhandensein, sondern auch das
Ausmall der Komorbiditit einen FEinfluss auf die Prognose nach Tumorresektion hat.
Insbesondere das Auftreten postoperativer Komplikationen korrelierte mit der Schwere der
Erkrankungslast. Die [Ergebnisse legen dar, dass besonders bei Patienten mit
Osophaguskarzinom die Langzeitprognose vom AusmaB der Komorbiditit beeinflusst wurde.
Eine Nierenerkrankung war insbesondere in der Magenkohorte mit deutlich schlechteren
Ergebnissen assoziiert, wihrend in der Osophaguskohorte das Vorliegen einer kardiovaskuliren
Erkrankung mit erhohtem Risiko einherging. Dariiber hinaus hatten Patienten mit pulmonaler
Erkrankung in beiden Kohorten eine erhohte Komplikationsrate. Eine individuelle Risikoanalyse
mit sorgfiltiger Beurteilung von Begleiterkrankungen erscheint daher unerlisslich, um Patienten

von einem operativen Eingriff profitieren zu lassen.
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