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Kurzfassung 

Einleitung: 

Die aktuelle Standardtherapie zur kurativ intendierten Behandlung von 

Magenkarzinomen und Adenokarzinomen des gastroösophagealen Übergangs ist eine 

multimodale Behandlung mit perioperativer Chemotherapie. Inwiefern der 

Gewichtsverlust eine prognostische Bedeutung in dieser Patientenpopulation hat ist 

noch unklar.  

Das Ziel dieser Studie ist es, den Gewichtsverlauf bei Patient*Innen, die mit diesem 

Therapiekonzept behandelt wurden, zu analysieren, um die Effekte des 

Gewichtsverlusts auf das Überleben zu untersuchen.  

Methoden: 

Wir haben retrospektiv 128 operierte Patient*Innen mit Adenokarzinom des Magens 

oder des Ösophagus im Rahmen einer multimodalen kurativen Behandlung mit 

perioperativer Chemotherapie untersucht. Das Gewicht und der Gewichtsverlauf 

wurden zu verschiedenen Zeitpunkten (bei Erstdiagnose, nach neoadjuvanter 

Chemotherapie, nach Operation, nach adjuvanter Chemotherapie) zusammen mit 

weiteren histopathologischen, demographischen und prognostischen Daten analysiert. 

Eine Evaluation der prognostischen Bedeutung des Gewichtsverlaufs in dieser Kohorte 

wurde durch die Erhebung des krankheitsfreien Überlebens und des Gesamtüberlebens 

durchgeführt. 

Ergebnisse: 

Patient*Innen, die einen Gewichtsverlust von ≥ 5 % im Rahmen der neoadjuvanten 

Chemotherapie haben (Gewicht vor versus nach präoperativer Chemotherapie), zeigen 

ein signifikant schlechteres Gesamtüberleben (23,6 Monate [95%-CI: 4,4 – 42,9] vs. 

63,5 Monate [95%-CI: 50,7 – 76,2], p=0,007) und krankheitsfreies Überleben (12,5 

Monate [95%-CI: 2,9 – 22,1] vs. 63,5 Monate [95%-CI: 31,6 – 95,4] p=0,016) im 

Vergleich zu Patient*Innen mit einem Gewichtsverlust < 5 % oder mit einer 

Gewichtszunahme. 
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Patient*Innen, die während der gesamten Behandlung ein Gewichtsverlust ≥ 14 % 

verzeichnen, zeigen ebenfalls ein signifikant schlechteres Gesamtüberleben (43,7 

Monate [95%-CI: 13,2 - 74,2] vs. nicht erreicht, p=0,028) und krankheitsfreies 

Überleben (34,3 Monate, [95%-CI: 14 - 54,5] vs. nicht erreicht, p=0,038) im Vergleich zu 

Patient*Innen mit einem Gewichtsverlust < 14 %. 

Es konnte kein Zusammenhang zwischen diesen Gewichtsverlust-Phänomenen und der 

Verabreichung einer adjuvanten Chemotherapie sowie bekannten prognostisch 

relevanten Faktoren wie dem Regressionsstatus nach Becker oder dem TNM Stadium 

nachgewiesen werden. 

Dies unterstützt die Annahme eines unabhängigen Effekts des Gewichtsverlusts auf die 

Prognose.  

Schlussfolgerung: 

Der Gewichtsverlust während der neoadjuvanten Chemotherapie und während der 

gesamten Behandlung korrelieren mit einer verschlechterten Prognose bei operierten 

Patient*Innen mit lokal fortgeschrittenem Magenkarzinom oder ösophagealem 

Adenokarzinom, die im Rahmen einer multimodalen Behandlung mit perioperativer 

Chemotherapie behandelt wurden. Eine Bestätigung dieser prognostischen Bedeutung 

in prospektiven Studien ist vonnöten.  
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Abstract 

Background: 

Perioperative chemotherapy is a standard treatment for operable oesophagogastric 

cancer. It is still unclear to what extent weight loss is relevant for this population’s 

prognosis. 

The aim of this study is to analyze the prognostic effects of weight loss at different 

timepoints during perioperative chemotherapy for locally advanced Gastric Cancer (GC) 

and oesophageal adenocarcinomas (EA). 

Methods: 

We retrospectively analyzed data for 128 patients diagnosed with GC and EA 

adenocarcinoma who underwent surgery in the context of a multimodal treatment with 

perioperative chemotherapy. We collected data on weight and weight loss during 

different steps of the perioperative therapy (neoadjuvant part, operative part, adjuvant 

part, whole treatment) together with other histopathologic, demographic and other 

prognostically relevant information. We then analyzed the effects on overall survival 

(OS) and disease-free survival (DFS).  

Results: 

Patients with weight loss ≥ 5% during neoadjuvant chemotherapy had significantly 

worse OS (23.6 months [95%-CI: 4.4 – 42.9] vs. 63.5 months [95%-CI: 50.7 – 76.2], 

p=0.007) and DFS (12.5 months [95%-CI: 2.9 – 22.1] vs. 63.5 months [95%-CI: 31.6 – 

95.4], p=0.016) compared to patients with weight loss < 5% or weight gain. 

Patients with a weight loss ≥ 14% during the whole treatment also had significantly 

worse OS (43.7 months [95%-CI: 13.2 - 74.2] vs. not reached, p=0.028) and DFS (34.3 

months, [95%-CI: 14.0 - 54.5] vs. not reached, p=0.038) compared to patients with 

weight loss < 14% in the same time frame. 

No relationships were found between weight loss and other variables like 

histopathological regression status, the TNM-Stage or the administration of adjuvant 

chemotherapy, supporting the assumption of an independent effect of weight loss on 

prognosis. 
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Conclusions: 

Weight loss during neoadjuvant chemotherapy and weight loss during the whole 

treatment correlate with a significantly worse prognosis in operated patients with locally 

advanced operable oesophagogastric cancer in the context of a multimodal treatment 

with perioperative chemotherapy. A validation of this prognostic effect in prospective 

studies is warranted. 
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1. EINLEITUNG 

Gastroösophagealen Adenokarzinome (Magenkarzinome und Adenokarzinome des 

Ösophagus) gehören zu den häufigsten Tumorerkrankungen und Krebstodesursachen 

weltweit1, 2.  

Adenokarzinome des Magens und AEG-Tumoren (Tumoren des gastroösophagealen 

Übergangs) werden in klinischen Studien oft zusammen eingeschlossen und verhalten 

sich biologisch ähnlich. Auch molekulargenetisch sind Adenokarzinome des AEG mit A-

denokarzinome des Magens vergleichbar3. 

Obwohl das Gewicht und der Gewichtsverlust wechselhafte und klinisch relevante Para-

meter bei Patient*innen mit gastralen und ösophagogastralen Tumoren darstellen, wird 

deren prognostische Relevanz in diesem Bereich noch debattiert. 

Verwendung von Begrifflichkeiten: Im weiteren Text wird der Begriff Magenkarzinom als 

Bezeichnung der Adenokarzinome des Magens verwand. Seltene Magentumore anderer 

Histologie sind damit nicht impliziert. Die Begriffe Adenokarzinome des Ösophagus im-

plizieren alle Adenokarzinome, einschließlich der Adenokarzinome des gastroösopha-

gealen Übergangs bis zur Kardia (AEG I und II nach der Siewert Klassifikation4). Adeno-

karzinome des Magenfundus (Siewert III) werden als Magenkarzinome bezeichnet. A-

denokarzinome des gastroösophagealen Übergangs (AEG) sind demnach eine Sub-

gruppe von Ösophagus- und Magenkarzinomen. Unter Verwendung des Begriffes gast-

roösophageale Adenokarzinome sind die gesamten Adenokarzinome des Magens und 

Ösophagus impliziert. 

1.1 Gastroösophageale Adenokarzinome 

1.1.1 Epidemiologie von Magenkarzinom und Adenokarzinom des Ösophagus 

Die Inzidenz und die Mortalität von Magenkarzinom weisen weltweit und in Deutschland 

während der letzten 50 Jahre einen kontinuierlich fallenden Trend auf5, 6, 7. 
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2018 sind weltweit ca. 1.000.000 neue Diagnosen vom Magenkarzinom dokumentiert 

worden1. Dazu zählen ca. 750.000 Adenokarzinome des Magens und ca. 250.000 AEG-

Tumoren8, 9. Mit 780.000 Todesfällen im Jahr 2018 ist das Magenkarzinom weltweit die 

dritthäufigste Tumor-Todesursache bei Männern (nach Lungen- und Leberkarzinomen) 

und die fünfhäufigste bei Frauen (nach Brust-, Lungen-, Kolorektal- und Zervixkarzinom) 

gewesen1. Trotz der bisherigen kontinuierlichen Abnahme der Inzidenzrate um 2 %/Jahr, 

wird erwartet, dass die zukünftige Menge an Patient*innen mit Magenkarzinom sowie die 

Magenkarzinom-bedingten Todesfälle aufgrund der Bevölkerungszunahme und der Alte-

rung der Population wieder steigen werden7. 

In Deutschland treten ca. 15.500 neue Diagnosen eines Magenkarzinoms pro Jahr auf10. 

2014 wurden laut dem GEKID-Register (Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregis-

ter in Deutschland) in Deutschland 9.478 neue Fälle bei Männern (15,5/100.000) und 

6.192 neue Fälle bei Frauen (7,7/100.000) diagnostiziert, 2015 starben 5.429 Männer 

Abbildung 1 – Altersadaptierte Inzidenzrate vom Magenkarzinom bei Männern (links) und Frauen (rechts) über die 
letzten Jahrzehnte (entnommen aus „IARC Helicobacter pylori Working Group, (2014). Helicobacter Pylori Eradication 
as Strategy for preventig Gastric Cancer“7). 
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(8,4/100.000) und 3.829 Frauen (4,3/100.000) an einem Magenkarzinom10. Die weltweite 

Inzidenz von Magenkarzinomen wird vom Geschlecht (männliche Präferenz), der Ethnie 

(erhöht in Asien) und dem staatlichem Entwicklungsstand beeinflusst, ca. 70 % der neuen 

Fälle und der Tode treten in Entwicklungsländern auf 1, 11, 12. 

Abbildung 2 – Alters- und Geschlechts-spezifischen Fallzahlen und altersspezifische Gesamtraten von Magenkarzi-
nom in Deutschland, persönliche Bearbeitung der GEKID-Datenbank10, 2014. 

Die Inzidenzrate des Magenkarzinoms fällt in jeder Altersgruppe bei Männern höher als 

bei Frauen aus. Am häufigsten treten Magenkarzinome zwischen dem 70. und dem 80. 

Lebensjahr auf. Die Verminderung der Inzidenz in entwickelten Ländern beruht meistens 

auf verbesserten Hygienestandards, der Prävention durch Diagnostik und Behandlung 

von präkanzerösen Läsionen und auf der Reduktion von Risikofaktoren.  

Darüber hinaus beeinträchtigen gastroösophageale Tumore deutlich die Lebensqualität, 

z. B. durch spezifische Symptome (Schluckbeschwerden, Einschränkung der Nahrungs-

aufnahme, Übelkeit/Erbrechen, Blutung usw.), durch aspezifische Symptome (Schmer-

zen, Kachexie, Erschöpfung usw.), durch die Nebenwirkungen der Therapie sowie durch 

psychosoziale Aspekte. 
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Das Magenkarzinom ist mit 20 % eine der hauptverantwortlichen malignen Erkrankungen 

für die weltweite Anzahl an DALY (disability-adjusted life years), nach Lungenkrebs (23 

%) und Leberkrebs (28 %)13. 

Die Malignome des Ösophagus sind die siebt häufigste Tumorerkrankung nach Inzi-

denz, und die sechst häufigste tumorbedingte Todesursache weltweit1. Es besteht ein 

ausgeprägter geographischer Unterschied in der Inzidenz von Plattenepithelkarzinomen 

und Adenokarzinomen: die Adenokarzinome sind aufgrund noch nicht vollständig ge-

klärter Faktoren häufiger in der westlichen Welt, während die Plattenepithelkarzinome 

häufiger in den asiatischen und teilweise afrikanischen Ländern auftreten. 

Während die Anzahl an Magenkarzinomen abnimmt, steigt die Anzahl der Adenokarzi-

nome des gastroösophagealen Übergangs14, 15.  

Es werden 2016 in Deutschland laut dem GEKID-Register ca. 7300 (5540 bei Männern, 

1740 bei Frauen) neue Ösophaguskarzinomsfälle berichtet, ca. 40% davon sind Adeno-

karzinome im distalen Ösophagus und gastroösophagealen Übergang10. Dieser Anteil 

hat in den letzten Jahrzehnten in der westlichen Welt sowie in Deutschland stets zuge-

nommen und scheint jetzt ein Plateau erreicht zu haben15. 2016 starben in Deutschland 

ca. 5700 Menschen (4434 Männer, 1245 Frauen) an Ösophaguskarzinomen10. 

Ösophaguskarzinome haben eine deutliche Präferenz zum männlichen Geschlecht (ca. 

4-5:1), 2016 war die Geschlechtsspezifische altersstandandisierte Inzidenzrate 

9,4/100.000 für die Männer und 2,4/100.000 für die Frauen10.  
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Abbildung 3 – Alters- und Geschlechts-spezifischen Fallzahlen und altersspezifische Gesamtraten von Ösopha-
guskarzinomen in Deutschland (Adenokarzinome und Plattenepithelkarzinome), persönliche Bearbeitung der GEKID-
Datenbank10, 2014. 

 

1.1.2 Pathogenese, Risikofaktoren und Ätiologie 

Die gastroösophagealen Tumore treten meistens sporadisch auf, in ca. 1–3 % der Fälle 

von Magenkarzinom liegt eine genetische Prädisposition vor. Aktuell wird davon ausge-
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dargestellt, die nach dem Übergang in eine Dysplasie letztendlich zu der Entstehung ei-
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Trotz einer klaren Assoziation zu bestimmten Risikofaktoren ist das Magenkarzinom eine 

multifaktorielle Erkrankung, in der multiple Aspekte wie chronisch entzündliches Magen-

schleimhaut-Milieu, das individuelle Mikrobiom, die Diät, sowie ethnische, genetische und 
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Dabei stellt eine Infektion durch Helicobacter pylori (H. pylori), der für die gastroduo-

denale Ulkuskrankheit verantwortliche Erreger, den wichtigsten Risikofaktor für das dis-

tale Adenokarzinom des Magens dar. Weltweit sind ca. 89 % aller nicht-kardialen Magen-

karzinome (ca. 78 % aller Magenkarzinome) auf eine Infektion mit H. pylori zurückzufüh-

ren4.  

Erstmals wurde das Bakterium 1982 mit Gastritis assoziiert16. Seit 1994 wird es durch die 

Weltgesundheitsorganisation (WHO) als Klasse-1 Karzinogen klassifiziert, nachdem 

durch seroepidemiologische Studien eine Assoziation mit Adenokarzinomen des Magens 

demonstriert werden konnte17, 18. Diese epidemiologische Assoziation fällt bei Nicht-Kar-

dia Magenkarzinomen stärker aus als bei Kardiakarzinomen19. Darüber hinaus wurde die 

Rolle von H. pylori für die Entwicklung von Magenkarzinom auch durch Tiermodelle be-

stätigt20. Nach der Infektion kolonisiert H. pylori den Magen und manifestiert sich bis 25 

µm vor dem Magen-Epithel. Das Bakterium überlebt die gastrische Mikroumgebung dank 

der Urease-Produktion und der entsprechenden Chemotaxis21. H. pylori verursacht eine 

chronische Gastritis; diese kann zu einer Metaplasie und letztendlich zu einer Transfor-

mation in ein malignes Adenokarzinom führen. Das Risiko einer malignen Transformation 

variiert je nach Ausmaß der Änderung des normalen Epithels: Es ist noch gering einzu-

stufen bei nicht-atrophischer Gastritis und wird zunehmend höher bei atrophischer Gas-

tritis, intestinaler Metaplasie und Dysplasie22. Obwohl noch kein vollständiges Verständ-

nis der H. pylori-Karzinogenese vorhanden ist, wurden einige Aspekte bereits erklärt. Das 

H. pylori Onkoprotein CagA wird durch den T4SS-Komplex in die Epithelzelle inokuliert, 

um dort die Proliferation zu stimulieren und Zellapoptose zu inhibieren. Darüber hinaus 

induziert CagA eine entzündliche Reaktion, die zu oxidativem Stress führt. CagA-nega-

tive Stämme sowie Polymorphismen des Empfängers, die die Immunreaktion anders re-

gulieren, sollen zum Teil die unterschiedliche Inzidenz von Magenkrebs bei H. pylori-po-

sitiven Menschen in bestimmten Ethnien und geografischen Lokalisationen (z. B. Afrika 

oder Südamerika) erklären21. Ungefähr 4 Milliarden Menschen auf der Welt sind positiv 

für H. pylori, die Prävalenz ist höher in Asien als in Europa oder Nordamerika12. Laut einer 

Review von zwölf Studien mit insgesamt 1228 Magenkrebspatient*innen und 3406 Kon-

trollen ist das relative Risiko eines Nicht-Kardia Magenkarzinoms durch eine H. pylori 

Infektion um den Faktor 2.2 erhöht, nach zehn Jahren steigt dieser Faktor sogar auf 5.923. 
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Weitere Hinweise einer Karzinogenität des Helicobacters stammen folgerichtig aus den 

Erkenntnissen der H. pylori-Gastritis-Eradikationstherapie. Verschiedene Studien haben 

gezeigt, dass eine H. pylori Eradikation das Risiko der Entwicklung eines Magenkarzi-

noms senkt, vor allem des intestinalen Typs12, 24. Darüber hinaus liegen Hinweise vor, 

dass durch die Behandlung der Infektion bei Patient*innen mit stattgehabten Frühkarzi-

nomen die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung eines metachronen Magenkarzinoms re-

duziert wird, wahrscheinlich aufgrund einer Besserung der atrophischen Gastritis25, 26. 

Aufgrund derartiger Evidenzen wird die Behandlung von Helicobacter im Sinne der Prä-

vention eines Magenkarzinoms bei Risikopatient*innen in Deutschland klar empfohlen27. 

Zu Risikopatient*innen gehören nicht nur Patient*Innen mit Gastritis, Atrophie oder Früh-

karzinomen, sondern auch erstgradige Verwandte von Magenkarzinompatient*innen und 

Patient*innen mit einer Protonenpumpenhemmer-Langzeitmedikation (> 1 Jahr)27.  

Parallel zu den sinkenden Inzidenzzahlen der Nicht-Kardia-Magenkarzinome ist ein rela-

tiver Anstieg der Kardia-Karzinome zu verzeichnen. Ein potenziell protektiver Effekt einer 

Helicobacter-Infektion auf diese Entität wird aktuell debattiert, aber aktuell werden auf-

grund der widersprüchlichen Evidenzen noch keine spezifischen diagnostischen oder 

therapeutischen Maßnahmen empfohlen7, 28. 

Weitere etablierte Risikofaktoren für das Magenkarzinom sind8, 14, 29: 

• Atrophische Gastritis 

• Alkohol 

• Alter 

• Perniziöse Anämie 

• Morbus Ménétriér 

• Sozioökonomischer Status 

• Blutgruppe (A)   

• Diät (wenig Gemüse- und Obst-Verzehr, salz- und nitrat-reiche Ernährung) 
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• Rauchen 

10% aller Magenkarzinome treten in familiären Fällen auf, 1–3% treten im Rahmen ge-

netischer Syndrome auf. Entitäten, die zu einem erhöhten Risiko für Magenkarzinom füh-

ren, sind8: 

• Li-Fraumeni-Syndrom 

• Peutz-Jeghers-Syndrom 

• HNPCC (Lynch-Syndrom) 

• HDGC (hereditary diffuse gastric cancer, CDH-1) 

Übergewicht mit konsekutiver erhöhter Inzidenz für die Refluxkrankheit scheint ein wei-

terer Risikofaktor für die Entwicklung eines kardialen- (AEG), jedoch nicht eines distalen 

Magenkarzinoms zu sein8, 14, 30. 

Der Barrett-Ösophagus ist ein wichtiger Risikofaktor für die Entwicklung von Adenokarzi-

nomen des Ösophagus. Die genaue Genese der intestinalen Metaplasie des distalen 

Ösophagus, die dem Barrett-Ösophagus zugrunde liegt, ist unklar. Es wird debattiert, ob 

eine Transdifferenzierung (d. h. Umwandlung des normalen Plattenepithels in Zylin-

derepithel durch die Aktivierung von bestimmten Transkriptionsfaktoren wie z. B. CDX1, 

CDX2 und anderen) oder eine Änderung des normalen Reifungsprozesses der dortigen 

Stammzellen stattfindet31, 32. Klar ist, dass dieser Prozess nicht reversibel ist und dass 

eine chronische, entzündliche Reaktion im Rahmen der Refluxkrankheit eine wichtige 

Rolle spielt31, 32. Ähnlich wie bei dem Magenkarzinom ist die Metaplasie der Boden, auf 

dem sich eine maligne Transformation stufenweise entwickeln kann. 

1.1.3 Klassifikation 

Gastroösophageale Adenokarzinome können je nach anatomischer Lokalisation und his-

topathologischen Merkmalen klassifiziert werden. 

Der distale Ösophagus und der gastroösophageale Übergang sind in den letzten Jahr-

zehnten ein Bereich mit vielen klassifikatorischen Änderungen gewesen und wurden in 
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den Verschiedenen Fassungen des UICC-TNM mal in den ösophagealen Bereich, mal in 

dem gastrischen Bereich gelegt33, 34, 35 (siehe Tabelle 1). 

 “The arbitrary 10-cm segment encompassing the distal 5 cm of the esophagus and prox-

imal 5 cm of the stomach, with the EGJ in the middle, is an area of contention. Cancers 

arising in this segment have been variably staged as esophageal or gastric tumors, de-

pending on orientation of the treating physician.” (entnommen aus: Edge, S. B., et al., 

“TNM Cancer Staging Manual 7th Edition”, Kapitel 10: “Esophagus”, Seite 105, Springer-

Verlag, New York 36).  

In der letzten (8.) Fassung des UICC-TNM gehören die Adenokarzinome des gastroöso-

phagealen Übergang zu den ösophagealen Tumoren, außer die Tumore, dessen Zent-

rum 2cm distal der Kardia liegt. Diese Tumore werden dem Magen zugerechnet35.  

Tabelle 1 – Vereinfachte Einteilung der Adenokarzinome des gastroösophagealen Übergangs im Laufe der 6., 7. Und 
8. Fassung des UICC-TNMs (persönliche Bearbeitung). Bzgl. Siewert Klassifikation siehe Unten im Fließtext. 

 6. Fassung 7. Fassung 8. Fassung 

Siewert I Magenkarzinom Ösophaguskarzinom Ösophaguskarzinom 

Siewert II Magenkarzinom Ösophaguskarzinom Ösophaguskarzinom 

Siewert III Magenkarzinom Ösophaguskarzinom Magenkarzinom 

Trotz dieser wechselnden Klassifikationen werden diese Entitäten aufgrund des ähnli-

chen biologischen und klinischen Verhaltens sowie überlappenden Therapiekonzepte oft 

als Unikum betrachtet.  

Aus chirurgischer Sicht ist die Lokalisation des Tumors für die Wahl des Operationsver-

fahrens wichtig und für die Entscheidung zwischen Gastrektomie, transhiatal erweiterter 

Gastrektomie oder Ösophagusresektion mit Magenhochzug maßgebend. 

1.1.3.1 Anatomische Klassifikation 

Die Ösophaguskarzinome können nach Lokalisation wie folgt unterteilt werden35: 
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• Karzinome des zervikalen Ösophagus 

• Karzinome des oberen thorakalen Abschnitts des intrathorakalen Ösophagus 

• Karzinome des mittleren thorakalen Abschnitts des intrathorakalen Ösophagus 

• Karzinome des unteren thorakalen Abschnitts des intrathorakalen Ösophagus 

• Karzinome des Ösophagogastralen Übergang 

Magenkarzinome können nach der Lokalisation in Kardia (gastroösophagealer oder öso-

phagogastraler-Übergang; AEG-Tumoren) oder Nicht-Kardia Karzinome unterteilt wer-

den. 

Nach der Siewert-Klassifikation4 unterscheidet man Kardiakarzinome von Typ I (distales 

Ösophaguskarzinom), Typ II (kardiales Ösophaguskarzinom) oder Typ III (subkardiales 

Magenkarzinom). 

• Siewert Typ 1: Tumorzentrum mindestens 1 cm über dem ösophagogastrale Über-

gang 

• Siewert Typ 2: Tumorzentrum zwischen 1 cm über und 2 cm unter dem ösopha-

gogastralen Übergang 

• Siewert Typ 3: Tumorzentrum mindestens 2 cm unter dem ösophagogastralen 

Übergang 

Der Typ 1 nach Siewert ist mit Refluxkrankheit, der Barret-Metaplasie und dem männli-

chen Geschlecht assoziiert37. 

Nicht-Kardia Karzinome können wie folgt lokalisiert werden: 

• Fundus 

• Corpus 

• Antrum/Pylorus 



  

22 

 

• Gesamter Magen 

1.1.3.2 Histopathologische Klassifikation 

Die histologischen Merkmale des Adenokarzinoms des Magens sind heterogen. 

Die Klassifikation nach Laurén wird nach wie vor und seit mehr als 50 Jahren zur histo-

pathologischen Beurteilung und Diagnosestellung angewendet38. 

Je nach Differenzierung, Drüsenformation und Ausbreitung differenziert man: 

• Intestinaler Typ 

• Diffuser Typ 

• Gemischter Typ 

• Undifferenzierter Typ 

Die Klassifikation nach Laurén spiegelt bestimmte klinikopathologische Aspekte der Er-

krankung wider. Der intestinale Typ ist assoziiert mit H. pylori und entwickelt sich präfe-

renziell auf dem Boden einer intestinalen Metaplasie, bei Männern häufiger als bei Frauen 

und bevorzugt in fortgeschrittenem Alter. Der diffuse Typ betrifft meistens jüngere Men-

schen zwischen 40 und 60 Jahre ohne Geschlechtspräferenz, präsentiert häufiger sie-

gelringzellige Merkmale und ist besonders aggressiv8. 

Zur Harmonisierung der Klassifikation mit den restlichen gastrointestinalen Tumoren, 

wurde die WHO-Klassifikation entwickelt. Im Rahmen der Magentumoren werden Adeno-

karzinome, adenosquamöse Karzinome, Plattenepithelkarzinome, kleinzellige Karzi-

nome und undifferenzierte Karzinome anerkannt. 

Bei Adenokarzinomen wird je nach histopathologischen Merkmalen folgende Subklassi-

fikation angewendet: 

• tubulär 

• papillär 
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• muzinös 

• gering kohäsiv (einschließlich Siegelringzellkarzinome) 

Die tubulären, papillären und muzinösen Subtypen entsprechen histologisch dem intesti-

nalen Typ nach Láuren, der gering kohäsive Typ entspricht dem diffusen Typ nach 

Laurén39, 40. 

Bezüglich der Klassifikation der siegelringzelligen Karzinome im Rahmen der gering ko-

häsiven Karzinome wird aktuell der genaue Grenzwert für die Einordnung von siegelring-

zelligen Karzinomen debattiert. Eine vorgeschlagene Klassifikation41 unterscheidet die 

gering kohäsiven Magenkarzinome in: 

• siegelringzellige (Siegelringzellen [=SRZ] >90 % aller nicht-kohäsiven Zellen) 

• mit siegelringzelliger Komponente (SRZ zwischen 10 % und 90 %) 

• nicht-siegelringzellinge (<10 % SRZ) 

1.1.3.3 Molekulare Klassifikation 

Durch die Integration von DNA- und RNA- basierter Diagnostik hat das Cancer Genome 

Atlas Research Network 295 Magenkarzinome untersucht und wie folgt eine molekular-

basierte Klassifikation entwickelt42: 

• GS (genomisch stabil) 

• MSI (mikrosatelliteninstabil) 

• EBV-assoziiert (Epstein-Barr Virus) 

• CIN (Chromosomen instabil) 
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Diese Klassifikation ist mit bestimmten topografischen und klinikopathologischen Charak-

teristika der Erkrankung verbunden. Die diagnostischen, prognostischen und therapeuti-

schen Konsequenzen dieser Klassifikation sind Gegenstand aktueller Forschung. Wei-

tere abklärende Studien werden benötigt. 

 

1.1.4 Symptome und Diagnostik 

Die Symptome des Magenkarzinoms treten typischerweise in einem fortgeschrittenen 

Stadium auf und sind meistens unspezifisch. Der Großteil der Patient*innen bleibt in der 

Frühphase der bösartigen Erkrankung asymptomatisch8. Das führt zu einer Verzögerung 

der Diagnose, so dass diese meistens in einer deutlich fortgeschrittenen T3–T4 Situation 

stattfindet8. Die Hauptsymptome sind dabei vor allem Übelkeit, Erbrechen, Anorexie, Dys-

pepsie, Völlegefühl, Bauchschmerzen, Gewichtsverlust, gastrointestinale Blutung und 

Gewichtsverlust. Bei AEG-Tumoren ist eine Dysphagie typisch8. In dem Fall einer Meta-

stasierung können weitere Symptome wie Ikterus (z. B. bei Lebermetastasen) und Aszi-

tes (Peritonealkarzinose oder bei ausgeprägter Lebermetastasierung) auftreten. Beson-

dere Zeichen eines lymphatisch gestreuten Magenkarzinoms ist der Befall des Virchow-

Lymphknoten (supraklavikuläre Lymphadenopathie linksseitig) und der Sister-Mary-Jo-

Abbildung 4 – Hauptcharakteristika der verschiedenen Molekular-Subtypen von Magenkarzinom. Die Verteilung der Sub-
gruppen in den verschiedenen Lokalisationen wird in den Kreisdiagramm dargestellt. (entnommen aus „The Cancer Ge-
nome Atlas Research Network (2014). Comprehensive Molecular Characterization of Gastric Adenocarcinoma. Nature“42). 
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seph Lymphknoten (tastbare Metastasierung des Bauchnabels). Eine besondere Mani-

festation des Magenkarzinoms ist der sogenannte Krukenberg-Tumor, in dem eine ova-

riale Metastasierung (Abtropfmetastase) vorliegt43,44. 

Die histologische Sicherung durch eine endoskopische Biopsie ist das Standardverfahren 

in der Diagnostik des Magenkarzinoms. Ein Minimum von acht Biopsien aus allen sus-

pekten Arealen sollte entnommen werden (diese werden bei Patient*innen mit großen 

Läsionen auf zehn gesteigert), dazu sollten zusätzlich vier Biopsien aus nicht suspekten 

Arealen (zwei aus dem Antrum und zwei aus dem Corpus) entnommen werden43, 44. 

Die histologische Begutachtung sollte von einem erfahrenen Pathologen vorgenommen 

werden. Bei negativer Histologie und dringendem Verdacht auf Malignom sollten kurzfris-

tig erneut multiple Biopsien aus dem Rand und aus dem Zentrum der Läsion erfolgen, 

gegebenenfalls mit der Unterstützung einer Endosonografie.   

1.1.5 Staging 

Nach histologischer Sicherung ist die Durchführung eines korrekten Stagings zur genau-

eren prognostischen und therapeutischen Evaluation notwendig44. 

1.1.5.1 Staging bei Ösophaguskarzinom 

Die aktuelle Stadieneinteilung von Adenokarzinomen des Ösophagus erfolgt auf der Ba-

sis der 8. UICC-TNM Kriterien35 (S. Tabelle 2 und Tabelle 3). Diese Klassifikation betrifft 

nicht Plattenepithelkarzinome. 

Tabelle 2 – T- und N- Klassifikation des Ösophaguskarzinoms anhand der 8. Fassung der UICC35. 

T Primärtumor 

T0 Kein Primärtumor 

Tx nicht beurteilter 

Tis Karzinoma in situ ohne Infiltration der Lamina 

propria 
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T1a Infiltration von muskularis Mukosa oder Lamina 

propria 

T1b Infiltration von Submukosa 

T2 Infiltration von Muskularis propria 

T3 Infiltration von Adventitia 

T4a Infiltration von Pleura, Perikardium, Azygos, 

Zwerchfell oder Peritoneum 

T4b Infiltration von Nachbarstrukturen wie z. B. Aorta, 

Wirbelkörpern oder Trachea 

 

N Regionale Lymphknoten 

Nx Nicht beurteilbar 

N0 Keine Lymphknotenmetastase 

N1 1 bis 2 betroffene Lymphknoten 

N2 3 bis 6 betroffene Lymphknoten 

N3 7 oder mehr betroffene Lymphknoten 

 

Tabelle 3 – Klinische Stadien des Ösophaguskarzinoms anhand der 8. Fassung der UICC35. 

Stadium T N M 

0 Tis N0 M0 

I T1 N0 M0 

IIA T1 N1 M0 
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IIB T2 N0 M0 

III T2 

T3, T4a 

N1 

N0, N1 

M0 

M0 

IVa T1-4a 

T4b 

Jedes T 

N2 

N0-2 

N3 

M0 

M0 

M0 

IVb jedes T jedes N M1 

1.1.5.2 Staging bei Magenkarzinom 

Die aktuelle Stadieneinteilung von Magenkarzinomen erfolgt auf der Basis der 8. Fassung 

der UICC-TNM Kriterien35 (S. Tabelle 4 und Tabelle 5). 

Tabelle 4 – T- und N- Klassifikation des Magenkarzinoms anhand der 8. Fassung der UICC35. 

T Primärtumor 

T0 Kein Primärtumor 

Tx nicht beurteilter 

Tis Karzinoma in situ ohne Infiltration der Lamina 

propria, „High-Grade“ Dysplasie 

T1a Infiltration von Muskularis Mukosa oder Lamina 

propria 

T1b Infiltration von Submukosa 

T2 Infiltration von Muskularis propria 

T3 Infiltration von Subserosa 



  

28 

 

T4a Infiltration von Serosa, Peritoneum viszerale 

T4b Infiltration von Nachbarstrukturen 

 

N Regionale Lymphknoten 

Nx Nicht beurteilbar 

N0 Keine Lymphknotenmetastase 

N1 1 bis 2 betroffene Lymphknoten 

N2 3 bis 6 betroffene Lymphknoten 

N3a 7 bis 15 betroffene Lymphknoten 

N3b 16 oder mehr betroffene Lymphknoten 

 

 

Tabelle 5 – Klinische Stadien des Magenkarzinoms anhand der 8. Fassung der UICC35. 

Stadium T N M 

0 Tis N0 M0 

I T1, T2 N0 M0 

IIA T1, T2 N1-3 M0 

IIB T3, T4a N0 M0 

III T3, T4a N1-3 M0 
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IVa T4b jedes N M0 

IVb jedes T jedes N M1 

 

1.1.5.3 Diagnostisches Verfahren 

Das initial zu verwendende diagnostische Verfahren ist eine Sonografie des Abdomens 

zur Einschätzung einer möglichen Lebermetastasierung, diese hat diesbezüglich eine 

Sensitivität von 53 % –81 % und eine Spezifität von 59 % – 98 %44, 45. 

Zudem sollte eine kontrastmittelverstärkte Computertomografie (CT) des Thorax, Abdo-

mens und Beckens zur Identifikation der genaueren Ausdehnung, zum Ausschluss von 

weiteren Fernmetastasierungen sowie als Ausgangsbild zur genaueren Verlaufskontrolle 

nach der Therapie erfolgen. Diese sollte biphasisch (native und portal-venöse Phase) 

und mit einer Schichtdicke ≤ 3 mm vorgenommen werden.  Zur detaillierten Evaluation 

des Lokalbefunds kann ergänzend eine sogenannte Hydro-CT stattfinden (Distorsion des 

Magens mit Wasser). Bei AEG-Tumoren wird eine Ultraschalluntersuchung des Halses 

empfohlen, bei V. a. lymphonodalen Befall könnte diese um eine sonografisch gestützte 

Feinnadelaspiration zur histologischen Sicherung ergänzt werden44. 

Eine endoskopische Sonografie („Endosonografie“) zum genauerem T-Staging und zur 

Identifikation der lokalen Lymphknoten ist Pflicht. Eine Metaanalyse von 22 Studien 

zeigte eine exzellente Sensitivität und Spezifizität bzgl. des endosonografischen T-

Stagings, diese betrugen 88 % und   100 % für T1, 82 % und 95 % für T2, 89 % und 94 

% für T3 sowie 99 % und 96 % für T446. Die Genauigkeit der Einschätzung des Lymph-

knotenbefalls ist akzeptabel: Laut o. g. Review liegen Sensitivität und Spezifität für N1 

bei 58 % und 87 % sowie für N2 bei 65 % und 94 %46. Die Gründe für eine Einschränkung 

der Genauigkeit des T- und N- Stagings sind: nicht passierbare Stenose, Siewert Typ III 

Tumoren, ulzerierende Tumoren sowie histologische Subtypen wie der undifferenzierte 

oder der diffuse Tumortyp46. 

Die Ergänzung des CT-Stagings mit dem endosonografischen Staging erlaubt trotz einer 

geringfügig eingeschränkten Beurteilbarkeit (insbesondere aufgrund von „Overstaging“ 
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von T2-Tumoren) eine genauere Klassifikation im Vergleich zum alleinigen CT-Staging 

und führt letztendlich zu einer genaueren stadienadaptieren Therapieentscheidung. Bei 

Auftreten von Aszites, entweder klinisch relevant oder endosonografisch nachgewiesen, 

sowie ab Stadium IB wird ein Ausschluss von Peritonealmetastasen empfohlen, insbe-

sondere für Patient*innen mit T3/T4-Tumoren. Dies kann mittels zytologischer Untersu-

chung eines Aszitespunktats gelingen. Eine bessere Alternative ist jedoch eine Laparo-

skopie, die den Vorteil birgt, nicht nur eine höhere Sensibilität aufzuweisen, sondern auch 

mögliche okkulte Lebermetastasen nachweisen zu können44. 

1.1.6 Therapie und Prognose 

Die Therapie bei ösophagogastralen Adenokarzinomen hängt von dem Stadium ab und 

ist potenziell kurativ, solang keine Fernmetastasierung vorliegt. 

Abbildung 5 – Vereinfachtes Therapiealgorithmus bei ösophagogastralen Adenokarzinome, persönliche Bearbeitung 
der S3- und Onkopedia-Leitlinien43, 44, 47. Die primäre Resektion kann je nach T Stadium endoskopisch oder chirurgisch 
erfolgen. Für Ösophagokarzinome in T2 gilt eine „kann-Empfehlung“ bzgl. einer multimodalen Therapie. 
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1.1.6.1 Frühe Stadien 

Oberflächige Magenkarzinome („Frühkarzinome“, T1a N0 M0, ohne Infiltration der Sub-

mukosa), die noch nur bis auf die Mukosa begrenzt sind, können mit sehr guten Ergeb-

nissen mit kurativer Intention endoskopisch reseziert werden. Voraussetzungen für diese 

Intervention sind eine mäßige oder gute Differenzierung (G1/G2), eine limitierte Größe 

(<2 cm falls erhabene Läsionen, <1cm falls flächige Läsionen) und die Abwesenheit von 

Ulzerationen. Diese Resektion soll en-bloc erfolgen, um eine gute Beurteilung des Re-

sektionsrands zu erlauben. Erwünscht ist eine R0-Resektion. Die häufigsten Komplikati-

onen der endoskopischen Resektion sind Blutungen und eine Perforation. Um gute Er-

gebnisse zu erzielen, wird die Vorstellung in Zentren mit hervorragender Expertise emp-

fohlen. Ein Rezidiv nach einer endoskopischen Resektion kann erneut endoskopisch re-

seziert werden, solange es sich um ein T1a-Stadium handelt. Ansonsten ist eine opera-

tive Resektion indiziert44. 

Bei Magenkarzinomen im Stadium IA–T1b ist das Risiko einer lymphonodalen Beteili-

gung relevant (ca. 20 %)8. Die Therapie der Wahl ist in diesem Fall primär operativ. Die 

chirurgische Resektion sollte mit einer D2-Lymphadenektomie stattfinden, um das Re-

zidivrisiko zu senken. Ein R0-Resektionsrand ist erwünscht, in der Regel soll die Resek-

tion mit einem Sicherheitsabstand von 5 cm beim intestinalen Typen und von 8 cm beim 

diffusen Typen erfolgen. Eine prä- und/oder post-operative Chemotherapie spielt in die-

ser Situation noch keine sichere Rolle44. 

Bei monofokalen Adenokarzinomen des Ösophagus im Stadium T1a gilt in Europa 

ebenso die Empfehlung zur primären “en-bloc” endoskopischen Resektion. Restliche 

Barrett-Mukosa sollte abladiert werden, um das Risiko von metachronen Karzinomen zu 

senken. Bei Adenokarzinomen des Ösophagus in Stadium T1b empfehlen die Leitlinien 

die Durchführung einer operativen primären Resektion mit D2-Lymphadenektomie. Je 

nach Lokalisation und Ausdehnung des Tumors wird eine totale Gastrektomie mit distaler 

Ösophagusresektion (AEG Typ II) oder eine subtotale Ösophagektomie (AEG Typ I) 

empfohlen43. 
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1.1.6.2 Fortgeschrittene Stadien 

In den deutschen S3-Leitlinien zum Magenkarzinom wird ab einer Tumorgröße von T3 

eine multimodale Therapie als „soll“-Empfehlung beschrieben, Bei einem Stadium T2 

kann eine multimodale Therapie erfolgen44. Die meisten Onkologen beginnen bereits ab 

einem Stadium von T2 mit einer multimodalen Therapie, so ist es auch in den Onkopedia 

Leitlinien beschrieben47. Beim Magenkarzinom wird eine perioperative Chemotherapie 

empfohlen, beim Adenokarzinom des gastro-ösophagealen Übergangs soll entweder 

eine perioperative Chemotherapie oder eine präoperative Radiochemotherapie erfolgen 

(siehe unten). Die Grundlage für die perioperative Chemotherapie lieferte die MAGIC-

Studie48. Die Studienhypothese fußte auf dem bekannten Überlebensvorteil einer Poly-

chemotherapie bei Patient*innen mit fortgeschrittenem und nicht-kurativem Magenkarzi-

nom49. Das Ziel der MAGIC-Studie bestand in der Evaluation der möglichen Vorteile der 

Chemotherapie auch für potenziell kurative Patient*innen. Bei dieser Studie wurden ins-

gesamt 503 Patient*innen in zwei Arme randomisiert: Der experimentelle Arm (n=253) 

bestand aus einer perioperativen ECF-Chemotherapie (Epirubicin 50 mg/m2 am Tag 1, 

Cisplatin 60 mg/m2 am Tag 1, 5-FU 200 mg/m2 täglich über 21 Tage, drei Zyklen präope-

rativ und drei Zyklen postoperativ), der Standardarm (n=250) bezog sich auf eine alleinige 

Resektion. Ungefähr 75% der Patient*innen litten an einem nicht-kardialen Magenkarzi-

nom. Die Studie ergab einen Vorteil im experimentellen Arm hinsichtlich des krankheits-

freien Überlebens und des Gesamtüberlebens nach vier Jahren, die entsprechenden Ha-

zard Ratio (HR) betrugen 0.66 bzw. 0.75. Es ist interessant, dass in dem experimentellen 

Arm nur bei 49.5% der operierten Patient*innen eine postoperative Chemotherapie 

durchführt werden konnte. Ein Vergleich zwischen Patient*innen, die nur eine präopera-

tive Chemotherapie erhielten, mit denen, die auch die postoperative Chemotherapie be-

kommen konnten, war aufgrund des Patientenselektions-Bias statistisch nicht durchführ-

bar. Die neoadjuvante Chemotherapie scheint weder die postoperative Komplikationsin-

zidenzrate noch die postoperativen Todesfälle zu beeinflussen. 
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Eine Studie aus Frankreich zeigte ähnliche Ergebnisse auch in einer Magenkarzinom-

Population, in der prozentual mehr Kardiakarzinome (d.h. inklusive Adenokarzinome des 

Ösophagus) als Non-Kardia Karzinome vorlagen50. In dieser Studie wurden ähnlich wie 

Abbildung 6 – Ergebnisse der MAGIC-Studie (Abbildung A: DFS, Abbildung B OS) (entnommen aus Cunningham, et 
al. (2006). Perioperative Chemotherapy versus Surgery Alone for Resectable Gastroesophageal Cancer. New England 
Journal of Medicine48). 
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in der o. g. Untersuchung 224 Patient*innen in zwei Arme randomisiert. Im experimentel-

len Arm erfolge eine perioperative Chemotherapie, im Standardarm die alleinige Resek-

tion. Im experimentellen Arm wurden in diesem Fall 5-FU 800 mg/m2 über 5 Tage und 

Cisplatin 100 mg/m2 am Tag 1 alle 4 Wochen in zwei oder drei Zyklen präoperativ und 

drei oder vier Zyklen postoperativ verabreicht. In dieser Studie war die Mehrheit der Pa-

tient*innen an AEG-Tumoren erkrankt (64 %). Nach fünf Jahren wurde für die Patient*in-

nen im experimentellen Arm ein Vorteil im krankheitsfreien- und Gesamtüberleben nach-

gewiesen, mit einer HR für Rezidiv und Tod von 0,65 bzw. 0,69. Die fünf-Jahren Überle-

benswahrscheinlichkeit betrug 38 % in dem experimentellen Arm und 24 % in dem Stan-

dardarm. Auch bei dieser Studie war nur ca. die Hälfte der Patient*innen in dem experi-

mentellen Arm in der Lage, eine postoperative Chemotherapie durchzuführen50. 

Um die Wirksamkeit der perioperativen Therapie weiter zu optimieren, wurde der Stellen-

wert von Docetaxel untersucht. Eine der ersten prospektiven Studien zum Stellenwert 

von Docetaxel perioperativ wurde von unserer Arbeitsgruppe durchgeführt und zeigte 

eine vielversprechende Aktivität und gute Verträglichkeit. Die Chemotherapie DCX wurde 

wie folgt verabreicht: Docetaxel 75mg/m2 am Tag 1, Cisplatin 60 mg/m2 am Tag 1, Cape-

citabin oral 1875 mg/m2 geteilt auf zwei Gaben (Tag 1 bis 14). Bei 51 in diese Phase II 

Studie eingeschlossenen Patient*innen konnte eine pathologisch komplette Remissions-

rate von 13,7% erreicht werden51. Mit der Frage, ob eine Docetaxel-basierte Chemothe-

rapie im randomisierten Vergleich gegenüber der konventionellen Chemotherapie Vor-

teile haben könnte, führte die deutsche Arbeitsgemeinschaft für die internistische Onko-

logie (AIO) die FLOT4-Studie durch52. Hier wurden 716 Patient*innen mit potenziell kura-

tivem Magenkarzinom in zwei Arme randomisiert. Der Standardarm (n=360) bestand aus 

drei Zyklen präoperativer und drei Zyklen postoperativer ECF oder ECX- (Epirubicin 50 

mg/m2 am Tag 1, Cisplatin 60 mg/m2 am Tag 1, Capecitabin oral 1250 mg/m2 täglich über 

21 Tage) Chemotherapie alle drei Wochen, der experimentelle Arm (n=356) bestand aus 

vier Zyklen präoperativer und vier Zyklen postoperativer FLOT-Chemotherapie (Leuko-

vorin 200 mg/m2 am Tag 1, 5-FU 2600 mg/m2 am Tag 1, Oxaliplatin 85 mg/m2 am Tag 1, 

Docetaxel 50 mg/m2 am Tag 1) verabreicht alle zwei Wochen. Die Studie zeigte zuguns-

ten des FLOT-Regimes eine Besserung des Gesamtüberlebens (HR 0,77, mit einem 50 

Monate langen medianen Gesamtüberleben), sowie des krankheitsfreien Überlebens 
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(HR 0,75, 30 Monate vs. 18 Monate zugunsten von FLOT)52. Diese Studie bildet die 

Grundlage für die Etablierung des FLOT-Regimes als aktuelle Standardtherapie in der 

multimodalen Behandlung eines potenziellen kurativen Magenkarzinoms in Europa. 

Bezüglich der Adenokarzinome des Ösophagus wurde die letzte Fassung der Leitlinie 

adaptiert. Aufgrund der geringen Zahlen von Patienten im Stadium T2 in den Studien ist 

aktuell bei solchen Entitäten die multimodale Therapie jetzt als „kann-Empfehlung“ ein-

gestuft worden. Für alle andere Stadien mit T>2 ist die Empfehlung zur multimodalen 

Therapie klar43. 

Nach den deutschen S3 Leitlinien zum Ösophaguskarzinom (inklusive AEG 1 und 2) und 

den S3 Leitlinien zum Magenkarzinom können Adenokarzinome des gastro-ösophagea-

len Übergangs auch mit einer präoperativen Radiochemotherapie behandelt werden. 

Dies beruht auf der CROSS Studie, welche Plattenepithelkarzinome und Adenokarzi-

nome des Ösophagus zwischen entweder sofortiger Operation oder präoperativer Radi-

ochemotherapie (Carboplatin/ Paclitaxel und 41,4 Gy Radiatio) randomisierte und einen 

signifikanten Überlebensvorteil für die präoperative Radiochemotherapie zeigte53,54. 

In unseren weiteren Untersuchungen beschränken wir uns auf die Patientengruppe, die 

mit einer perioperativen Chemotherapie behandelt wurde. 

1.2 Gewichtsverlust und Tumorkachexie 

Der Gewichtverlust von Tumorpatient*innen hat multifaktorielle Ursachen und relevante 

Folgen für die Lebensqualität (QoL), die Wirksamkeit, die Verträglichkeit und Toxizität der 

Chemotherapie, sowie die Morbidität, Inzidenz von Komplikationen, Mortalität bei opera-

tiver Therapie und letztendlich für die Prognose der Tumorerkrankung55. 

Bei dem Gewichtsverlust von Tumorpatient*innen spricht man von der sogenannten „Tu-

morkachexie“. Laut der Definition einer internationalen Consensus Gruppe ist die Kach-

exie ein multifaktorielles Syndrom mit Abnahme in der Muskelmasse mit ggf. einer zu-

sätzlichen Abnahme an Fettgewebe, welche nicht durch konventionelle Ernährung rever-

sibel ist und zu einer progredienten Funktionsverschlechterung führt56. 

Kriterien für dieses komplexe Syndrome sind: 
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• Ungewollter Gewichtsverlust >5% in 6 Monate (ohne Anorexie) oder 

• Ungewollter Gewichtsverlust >2% bei einem BMI <20 Kg/m2 oder 

• Ungewollter Gewichtsverlust >2% mit Sarkopenie 

1.2.1 Ursachen des Gewichtsverlustes und der Kachexie bei Tumorpatient*innen 

Die Genese des Gewichtsverlustes bei Tumorpatient*innen ist multifaktoriell, die bisher 

bekannten Ursachen sind hauptsächlich55, 56, 57: 

• Unzureichende Nahrungsaufnahme: Anorexie, Dysphagie, Odinophagie, Übelkeit, 

Xerostomie, Dysgeusie und Dysosmie führen meistens zu einer reduzierten Nah-

rungsaufnahme. Diese können spezifische Symptome eines Tumors (z. B. Bei GI-

Tumoren) aber auch Folge der operativen Therapie oder Nebenwirkungen der 

Chemotherapie sein55, 56. 

• Metabolische Aspekte: pro-inflammatorische Zytokine führen zu einem kataboli-

schen Phänotyp durch Änderung in dem Metabolismus von Nahrungselementen 

sowie durch die Aktivierung einer Energie-intensiven entzündlichen Antwort. Diese 

benötigt einen höheren Verbrauch von Aminosäuren und führt letztendlich zu einer 

Sarkopenie. Diese wird z. B.  durch die Aktivierung von proteolytischen Enzymen 

in der Muskelzelle vorangetrieben. Die entzündliche Aktivität der Zytokine führt 

darüber hinaus zum Appetitverlust. Gleichfalls bedingt die Aktivierung von lipolyti-

schen Prozessen den Abbau von Fettgewebe (weißen Adipozyten)57, 58. Ein typi-

sches Merkmal der Tumorkachexie ist deswegen die Refraktärität auf eine „nor-

male“ Nahrungsaufnahme55, 56.     

• Reduzierte körperliche Aktivität: Die reduzierte körperliche Aktivität, die oft Pati-

ent*innen mit einer Tumordiagnose erfahren, ist multifaktoriell durch konsumie-

rende tumorbedingte Prozesse sowie Nebenwirkungen der Chemotherapie, der 

operativen Therapie und deren Komplikationen mit ggf. prolongierter Hospitalisie-

rung und/oder intensivstationärem Behandlungsbedarf bedingt. Diese Inaktivität 

favorisiert sarkopenisierende und gewichtreduzierende Prozesse55, 56, 57. 
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Die gastroösophagealen Karzinome stellen ein sehr gutes Beispiel einer „kachektiesie-

renden“ Erkrankung dar. Betroffene Patient*innen haben oft, neben den entzündlich- und 

Tumor-bedingten metabolischen Prozessen, Symptome und Beschwerden, die zu einer 

deutlich reduzierten Nahrungsaufnahme führen. 

1.2.2 Epidemiologische und prognostische Aspekte des Gewichtsverlustes   

Bereits in den 1980er Jahren wurde in einer retrospektiven Studie durch Dewys et al. ein 

relevanter Gewichtsverlust nach Diagnose in 30-70% von 3047 Krebspatient*innen nach-

gewiesen, mit Unterschieden je nach Entität59. In dieser Analyse wurde der prozentuale 

Gewichtsverlust innerhalb von 6 Monaten untersucht und in folgende Gruppen unterteilt: 

Abfall bis 5%, bis 10%, mehr als 10%. 

Die größte Inzidenz eines Gewichtsverlustes trat bei Patient*innen mit soliden Tumoren 

auf, insbesondere des gastrointestinalen Trakts (bis zum 87% bei Magenkrebs), während 

reife B-Zell Lymphomen die niedrigste Inzidenz (31%) hatten. 

In dieser Studie wurden verschiedene Tumorarten in verschiedenen Stadien untersucht. 

Trotz der hohen Variabilität der Patientenpopulation wurde eine prognostische Relevanz 

des Gewichtsverlaufs je nach Tumorart untersucht. In allen Tumorarten konnte ein Trend 

zur schlechteren Prognose bei Gewichtsverlust nachgewiesen werden, in 9 von 12 Tu-

morentitäten war dieser statistisch relevant in einer univariaten Analyse. 

Eine Prognoseverschlechterung bei Patient*innen mit einem Gewichtsverlust bis zu 5% 

im Vergleich zu denen ohne Gewichtsverlust konnte nachgewiesen werden. Ebenfalls 

konnte eine Prognoseverschlechterung bei Patient*innen mit einem Gewichtverlust von 

10% im Vergleich zu denen mit einem Gewichtsverlust von 5% belegt werden; diese war 

im Vergleich allerdings deutlich schwächer59. Mit anderen Worten, Gewicht zu verlieren 

ist schlechter als gewichtstabil zu sein; aber wenn man Gewicht verliert, ist es nicht so 

wichtig, ob es 5% oder 10% des Ausgangsgewichts ist. Dieser Aspekt suggeriert das 

Vorhandensein eines möglichen pathophysiologischen Prozesses, der sich durch einen 

Gewichtverlust manifestiert und der prognostisch relevant sein kann. 

Trotz der Schwächen der obengenannten Studie (retrospektive Analyse, fehlende Diffe-

rentiation nach Stadium, nach Therapie oder nach Prognose, univariate Analyse, biased 
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Patientenselektion bei hospitalisierten Patient*innen, aprioristischen Verteilung der Ge-

wichtsabfallgruppen) weist sie eine große Bedeutung eines relevanten und oft unter-

schätzen Aspektes von Tumorpatient*innen für die wissenschaftliche Gesellschaft auf: 

das Gewicht. 

Seitdem wurden immer wieder neue Studien zur Untersuchung des Gewichtsverlaufes 

bei Tumorpatient*innen durchgeführt, die mit verschiedenen Evidenzstärke diese Daten 

bestätigten. 

Eine retrospektive Analyse von 8160 kanadischen Tumorpatient*innen in fortgeschritte-

nem oder metastatischem Stadium zeigte eine prognostische Bedeutung des Gewichts-

verlustes, wenn das im Zusammenhang der BMI-Klasse analysiert wurde60. In dieser 

Analyse wurden allerdings gleichzeitig verschiedene Entitäten in unterschiedlichen Sta-

dien und unter ungleichartige Therapien analysiert. 

Eine interessante prospektive Studie der SCRINIO Working Group untersuchte 1000 Tu-

morpatient*innen. Ca. 50% der Patient*innen mit Magen- oder Ösophaguskarzinom hat-

ten ein Gewichtsverlust von mindestens 10% des initialen Gewichtes, der durchschnittli-

che Gewichtverlust betrug in dieser Population ca. 15%. Der Gewichtverlust war assozi-

iert mit hohem ECOG-Score und Anorexie61. 

Obwohl ein Zusammenhang zwischen Gewichtsverlust und Prognose in großen Patien-

tenkohorten mit verschiedenen Entitäten nachgewiesen wurde, ist die tatsächliche Be-

deutung eines Gewichtsabfalles bei Patient*innen mit gastroösophagealen Karzinome 

aktuell Gegenstand einer laufenden Debatte. 

Der Großteil der Daten bzgl. einer prognostischen Relevanz des Gewichts- oder des BMI-

Verlaufes bei Patient*innen mit gastroösophagealen Karzinome betreffen dabei Fälle mit 

fortgeschrittenem und metastasierten Stadium, die Datenlage bei Patient*innen mit kura-

tivem Therapie-Ansatz ist eher gering. 
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2. ZIELSETZUNG 

Das Gewicht und der Gewichtsverlauf sind hochrelevante Informationen bei Patient*in-

nen mit gastralen- und ösophagealen- Adenokarzinomen, da viele der tumorbedingten 

Symptome die Nahrungsaufnahmefähigkeit der Patient*innen betreffen und letztendlich 

zusammen mit metabolischen und Tumor-bedingten Aspekten den Gewichtsverlauf be-

einflussen können. Einerseits kann ein Ansprechen auf die Therapie nicht nur diese kom-

plexen metabolischen und entzündlichen Prozesse unterbrechen, sondern auch eine ra-

sche Besserung der Symptome, und somit die Erleichterung der Nahrungsaufnahme, be-

deuten. Dieser synergistische Effekt der Therapie könnte messbare Effekte auf das Ge-

wicht zeigen. Andererseits könnte ein progredienter und refraktärer Gewichtsverlust ein 

Surrogat-Parameter eines unzureichenden oder fehlenden Therapieansprechens dar-

stellen. Darüber hinaus sind kachektische Patient*innen oft nicht in der Lage die Therapie 

zu beginnen oder vollständig durchzuführen. 

Die prognostische Rolle des Gewichts und des Gewichtsverlaufs bei Patient*innen mit 

gastralen und gastroösophagealen Tumoren bleibt allerdings noch unklar, insbesondere 

im Rahmen einer multimodalen Therapie mit perioperativer Chemotherapie, bei denen 

zur Zeit keine Daten zur Verfügung stehen. 

Ziel dieser retrospektiven Datenanalyse ist es, eine mögliche prognostische Bedeutung 

des Gewichts und des Gewichtsverlaufs unter Therapie bei Patient*innen mit Adenokar-

zinomen des Magens und des ösophagogastralen Übergang im Rahmen einer multimo-

dalen kurativen Therapie zu untersuchen. 

Vor allem werden mögliche Zusammenhänge zwischen Gewicht und gewichtsassoziier-

ten Variablen und OS und DFS untersucht. 

Zweitens wird ein möglicher Zusammenhang der o.g. Variablen mit weiteren relevanten 

Faktoren wie postoperativen Komplikationen, TNM-Stadium, histopathologisches An-

sprechen auf die Chemotherapie („Regressionsstatus“) und Wahrscheinlichkeit der 

Durchführung einer adjuvanten Therapie untersucht. 
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Das Gewicht ist ein einfach zu erhebender klinischer Parameter. Eine mögliche prognos-

tische Relevanz dieses Parameters, falls bestätigt, könnte in Zukunft diagnostische oder 

therapeutische klinische Entscheidungen steuern. 
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3. MATERIAL UND METHODEN 

Die Daten für diese Arbeit wurden durch die Zusammenlegung von drei verschiedenen 

Datenbanken erhoben („DCX-Patient*innen“51, „ECF-Patient*innen“62 und „2016 – 2018 

operierten Patient*innen“) aus denen Patient*innen nach den unten genannten Ein-

schlusskriterien retrospektiv ausgewählt wurden. Patient*innen, die diese Einschlusskri-

terien nicht erfüllten und/oder bei denen nur unvollständige Daten vorlagen wurden aus 

der Analyse ausgeschlossen. 

Alle Patienteninformationen wurden pseudonymisiert und entsprechend dem Daten-

schutzgesetzt bearbeitet. 

Alle Patient*innen in dem endgültigen Datensatz wurden bei Adenokarzinom des Magens 

oder Adenokarzinom des Ösophagus mit kurativer Intention nach Verabreichung einer 

neoadjuvanten Chemotherapie operiert. 

Die Einschlusskriterien beinhalteten: 

• Magenkarzinom oder Adenokarzinom des Ösophagus 

• Kurativer Therapieansatz 

• Keine Fernmetastasierung bei Erstdiagnose 

• Behandelt mit mindestens einem Zyklus neoadjuvanter Chemotherapie 

• Operiert im Rahmen einer multimodalen Behandlung bevor 01.11.2018 

• Keine Verabreichung von Radiotherapie 

• Mit Informationen bzgl. Gewichts zur mindestens zwei von den vier ausgewählten 

Untersuchungszeitpunkten (s.u.) 

Es wurden Daten von ursprünglich 280 Patient*innen (51 aus dem „DCX Patient*innen“ 

Datensatz, 77 aus dem „ECF Patient*innen“ Datensatz, 152 aus dem „2106 – 2018 ope-

rierten Patient*innen“ Datensatz) gesammelt. Die endgültige Population zur Analyse be-

steht aus 128 Patient*innen (49 + 49 + 30). 
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Initial wurden 51 Patient*innen aus der DCX-Studie51 eingeschlossen. Bei dieser handelt 

es sich um eine multizentrische Phase II Studie bei Patient*innen mit einem Adenokarzi-

nom des Magens, des gastroösophagealen Übergangs oder des distalen Ösophagus mit 

Verabreichung einer Docetaxel/Cisplatin/Capecitabin-haltigen perioperativen Chemothe-

rapie. Diese Patient*innen wurden zwischen 2008 und 2010 behandelt. 

Es wurden zwei Patient*innen aufgrund von unzureichenden Daten bzgl. Des Gewichts 

oder bei nicht stattgehabter OP ausgeschlossen. Insgesamt wurden 49 Patient*innen aus 

dieser Kohorte analysiert („DCX-Kohorte“). 

Aus der ECF-Datenbank62 wurden initial 77 Patient*innen analysiert. Diese war eine mo-

nozentrische retrospektive Analyse der Charité – Universitätsmedizin Berlin, in der bei 

einer ähnlichen Magenkarzinompopulation eine perioperative chemotherapeutische Be-

handlung mit Epirubicin/Cisplatin/5FU zwischen 2005 und 2008 erfolgte. Hier wurden 28 

Patient*innen aufgrund von unzureichenden Daten bzgl. Gewichts, prognostischen Fak-

toren und Follow Up ausgeschlossen, so dass insgesamt 49 Patient*innen verblieben 

(„ECF-Kohorte“). 

Darüber hinaus wurden 30 weitere Patient*innen dem endgültigen Datensatz hinzuge-

fügt, die zwischen Januar 2016 und Oktober 2018 eine operative Versorgung bei Magen- 

oder Ösophagus-Karzinom bekommen haben, im Rahmen einer multimodalen kurativen 

Therapie („moderne Patient*innen Kohorte“). Die initiale Quelle für diesen Datensatz be-

stand aus einer Sammlung von 152 in unserer Klinik bei Magen- oder Ösophaguskarzi-

nom operierten Patient*innen. Aus dieser Sammlung wurden retrospektiv nach folgenden 

Kriterien 122 Patient*innen ausgeschlossen: 

• Plattenepithelkarzinome 

• Radiotherapie im Rahmen der neoadjuvanten oder adjuvanten Behandlung 

• Patient*innen ohne kurativen Ansatz 

• Patient*innen, bei denen zuverlässige Informationen bzgl. Gewichts und weitere 

prognostischen Aspekte nicht erhoben werden konnten 
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• Patient*innen, die keine neoadjuvante Chemotherapie bekommen haben bzw. pri-

mär operativ versorgt wurden 

• Patient*innen, die nach dem 31.10.2018 operiert wurden 

Die endgültige „moderne Patient*innen Kohorte“ bestand deshalb aus 30 Patient*innen. 

In dieser Kohorte wurden meisten Patient*innen mit einer FLOT-Chemotherapie (5-FU, 

Oxaliplatin, Docetaxel) behandelt, mit seltenen Ausnahmen (z.B. die Anwendung in Rah-

men von Studien von Antikörper wie Trastuzumab, Pertuzumab oder PD-1 Inhibitoren). 

 

Alle Patient*innen der endgültigen Population wurden mit entsprechender Lympha-

denektomie operiert und leitliniengerecht behandelt. Alle Patient*innen erhielten mindes-

tens einen Zyklus neoadjuvanter Chemotherapie. 

Es wurden folgende Patientencharakteristika erfasst: 

• Geschlecht 

Abbildung 7 – Algorithmus der retrospektiven Patientenselektion bis zur endgültigen Patientenkohorte. 
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• Alter 

• Zeitpunkt der Diagnosestellung 

• Resektionsdatum 

• Größe 

• Gewicht 

Aus Gewicht und Größe wurden BMI und BMI-Klasse kalkuliert. 

Der BMI und die BMI-Einstufung wurden entsprechend der WHO-Formel ohne Ge-

schlechts-Unterschied gemessen63. 

Das Gewicht, der BMI und die Einstufung in die BMI-Klasse wurden an vier verschiede-

nen Zeitpunkten registriert: 

• bei Erstdiagnose („Zeitpunkt 1“) 

• nach Verabreichung der neoadjuvanter Chemotherapie bzw. Präoperativ („Zeit-

punkt 2“) 

• Postoperativ („Zeitpunkt 3“) 

• nach Beendigung der adjuvanten Chemotherapie oder 3 Monate (±2 Woche) post-

operativ bei Patient*innen, die keine adjuvante Chemotherapie bekommen haben 

(„Zeitpunkt 4“) 

Es mussten Gewichtsinformationen für mindestens zwei der o.g. Testungszeitpunkte vor-

liegen, und eine davon musste das Gewicht bei Erstdiagnose sein, ansonsten wurde der 

Patient aus der Analyse ausgeschlossen. 

Es wurden folgende Informationen bzgl. der verabreichten perioperativen Chemotherapie 

gesammelt: 

• Neoadjuvante Chemotherapie 
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o Anzahl der Zyklen der neoadjuvanten Chemotherapie 

o Art der neoadjuvanten Chemotherapie 

• Adjuvante Chemotherapie 

o Verabreichung einer adjuvanten Chemotherapie (Ja vs. Nein) 

o Anzahl der Zyklen der adjuvanten Chemotherapie 

o Art der adjuvanten Chemotherapie 

Folgende Tumorcharakteristika bei Erstdiagnose wurden erhoben: 

• Histologie nach Lauren 

o Intestinaler Typ 

o Diffuser Typ 

o Mischtyp 

• Histologie nach WHO-Klassifikation 

o Papillär 

o Muzinös 

o Tubulär 

o Siegelringzellig 

• Tumorlokalisation 

o Distaler Ösophagus 

o Gastroösophagealer Übergang 

o Korpus 

o Antrum 



  

46 

 

o Magen sonstige 

• T/N/M Stadium nach 8. Fassung der UICC-TNM Klassifikation35 

Die Einstufung in das entsprechende Tumorstadium wurde mit Hilfe klinischer (TN) und, 

wenn vorhanden, endosonographischer (uTuN) Klassifikation durchgeführt. 

Im Datensatz befinden sich Patient*innen, deren Erstdiagnose von Adenokarzinom zwi-

schen 2005 und 2018 gestellt wurde. In diesem Zeitraum wurden drei unterschiedliche 

UICC-TNM Klassifikationen in der klinischen Praxis angewendet: Ab Januar 2002 bis 

zum Dezember 2009 galt die 6. Fassung33, ab Januar 2010 bis Dezember 2016 galt die 

7. Fassung34, ab Januar 2017 ist die 8. Fassung35 in Kraft. 

Zur Homogenisierung der TNM- und der Staging-Einteilung wurden in dieser Analyse 

retrospektiv alle präoperativen Histologien und Staging Untersuchungen (Endosonogra-

phie, Computertomographie) analysiert und soweit retrospektiv möglich benutzt, um die 

Stadieneintelung auf den Stand der 8. UICC-TNM Klassifikation zu übertragen. 

Adenokarzinome des gastroösophagealen Übergangs (die in der 6. Fassung zum Magen 

und in der 7. zum Ösophagus gehörten) wurden je nach Lokalisierung des Tumors an-

hand der 8. Fassung der UICC-TNM Klassifikation zum Ösophagus (Siewert I und II) oder 

zum Magen (Siewert III) zugeordnet35. Genauso wurden die T- und N- Stadien erneut 

zugeteilt. Besonders herausfordernd waren Fälle, bei denen der Tumor nach der alten 

Klassifikation zum Ösophagus gehörte und nach retrospektiver Revision zum Magenzu-

geordnet wurde, oder umgekehrt, (beispielsweise gehörten AEG-Tumoren von 2005 bis 

Januar 2010 zum Magen und ab Januar 2017 meistens zum Ösophagus). Diese Um-

wandlung könnte zum Overstaging einiger Fälle geführt haben, nichtdestotrotz erlaubt 

die retrospektive Homogenisierung der Stadieneinteilung anhand der 8. Version der 

UICC eine zuverlässigere Analyse der gesamten Patientenkohorte. 

Die Erhebung von Tumorcharakteristika nach Therapie betraf folgende Punkte: 

• Pathologisches Resektionsstatus (R0 vs. R1 vs. R2) 

• Histopathologischer Regressionsstatus nach Becker62, 64 
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o Regressionsgrad 1a (komplette histopathologische Remission ohne Nach-

weis vitaler Tumorzellen) 

o Regressionsgrad 1b (vitale Tumorzellen <10%) 

o Regressionsgrad 2 (vitale Tumorzellen < 50%) 

o Regressionsgrad 3 (vitale Tumorzellen > 50%) 

Es erfolgte die Erhebung der Zeit bis zum Eintreten eines Rezidivs oder bis zum Tod der 

Patient*innen und der Gesamtüberlebenszeit, berechnet vom Datum der Erstdiagnose 

bis zum Datum des Ereignisses. Als Rezidiveintritt wurde gemäß der gültigen Definition 

das Auftreten eines Lokalrezidivs oder eine neuaufgetretene Metastasierung gewertet. 

Es wurde auch die Todesursache dokumentiert. 

Für die Analyse wurden die Patient*innen in verschiedenen Gruppe geteilt. 

Eine Eingruppierung erfolgte anhand des BMIs bei Erstdiagnose. Die Patient*innen wur-

den in zwei Gruppen geteilt: 

• „Low“: Patient*innen, mit einem BMI bei Erstdiagnose < 25 Kg/m2 

• „High“: Patient*innen, mit einem BMI bei Erstdiagnose ≥ 25 Kg/m2 

Es wurde auch der Gewichtsunterschied zwischen den verschiedenen Zeitpunkten als 

absoluter Wert in Kilogramm (kg) berechnet. 

Es erfolgte eine Berechnung des Gewichtsunterschieds: 

• Zwischen Zeitpunkt 1 und Zeitpunkt 2 (präoperative Phase) 

• Zwischen Zeitpunkt 2 und Zeitpunkt 3 (operative Phase) 

• Zwischen Zeitpunkt 3 und Zeitpunkt 4 (postoperative Phase) 

• Zwischen Zeitpunkt 1 und Zeitpunkt 3 (prä-adjuvante Phase) 

• Zwischen Zeitpunkt 1 und Zeitpunkt 4 (gesamte Behandlung) 
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Der Gewichtsunterschied wurde anschließend als prozentualer Gewichtsunterschied im 

Vergleich mit dem Gewicht von Erstdiagnose normalisiert. 

Es erfolgte darüber hinaus eine Normalisierung des Gewichtsunterschieds nach Körper-

größe mittels der Berechnung des absoluten BMI-Unterschieds und mittels des Wechsels 

der BMI-Klasse. 

Nach Bestimmung des medianen Gewichtsunterschieds in jeder Phase wurden die Pati-

ent*innen in zwei Gruppen je nach Gewichtverlust in jeder Phase eingeteilt (kleiner oder 

großer/gleich als Median). 

Als Ausnahme wurden die Gewichtsunterschiede in der präoperativen Phase, bei gege-

benem medianem Gewichtsunterschied von 0%, in die Kategorien kleiner/gleich Median 

oder größer als Median eingeordnet. 

Weitere Eingruppierungen sahen eine Teilung der Patientenkohorte je nach Verabrei-

chung einer adjuvanten Chemotherapie oder nach Regressionsstatus nach Becker (ein-

gruppiert: <2 vs. ≥2) vor. 

3.1 Statistische Analyse 

Zur Analyse wurde die Version 25 vom SPSS-Statistik-Programm benutzt. 

Aufgrund der Rundung liegt in dieser Arbeit die Summe der Prozentwerte nicht immer bei 

100%. 

Bei der Erfassung von Häufigkeiten wurden deskriptive Verfahren wie Mittelwert, 

Minimum, Maximum, Perzentilen und Median verwendet. Dabei ging es um die Darstel-

lung der Patientencharakteristika wie Geschlecht, Alter, Tumorlokalisation, Tumorhisto-

logie, Tumorstadium, Turmorregressionsstatus, Auftreten von postoperativen Komplika-

tionen, Anzahl der verabreichten Chemotherapiezyklen, Gewicht, BMI und Gewichtsver-

lust. 
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Der Chi-Quadrat-Test, der T-Student-Test und der Whitney-U-Test wurden genutzt, um 

Behandlungsgruppen mit Berücksichtigung der zugrundeliegenden demographischen 

Daten und Tumorparameter sowie der aufgetretenen Komplikationen zu vergleichen. 

Die Wahrscheinlichkeit für das Gesamtüberleben (OS - overall survival) und das krank-

heitsfreie Überleben (DFS - disease free survival) wurden mit der Kaplan-Meier-Methode 

bestimmt. 

Dabei war das krankheitsfreie Überleben definiert als die Zeit zwischen der Erstdiagnose 

bis zum Nachweis eines Lokalrezidivs oder neu aufgetretener Metastasierung bzw. bis 

zum Tod des Patienten. Das Gesamtüberleben war als Zeit zwischen Erstdiagnose und 

Ereignis (Tod) definiert. 

Bei Patient*innen, bei denen kein Krankheitsrezidiv oder Tod eintrat, wurde in der der 

Zeitpunkt ihrer jeweils letzten bekannten Visite zur Überlebensanalyse herangezogen. 

Aufgrund der Ungenauigkeit der Stammdaten bzgl. des Datums der Gewichtsmessungen 

wurde der Gewichtsverlust bewusst nicht als zeitabhängige Variable interpretiert. 

Als signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p ≤0.05 (zweiseitig) für alle sta-

tistischen Tests angesehen. Die Überlebenskurven wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-

Methode dargestellt und die dabei ermittelte Signifikanz mit Hilfe des Log Rank-Test va-

lidiert. 

Aufgrund kleiner Patientenzahlen und fraglicher Potenz der Methodik in der Patientenko-

horte wurde in dieser Arbeit auf Cox-Regressionen verzichtet. Die multivariate Analyse 

erfolgte mittels einer logistischen Regression. 

Die Effektstärke der signifikanten Variablen bzgl. Chi-Square und Mann-Whitney wurden 

nach Cohen berechnet65. 
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4. ERGEBNISSE 

4.1 Patientencharakteristika 

Unserer Datensatz besteht aus 128 Patient*innen mit einem medianen Alter von 64 Jahre 

(29–83 Jahre). Es gibt eine klare Geschlechtspräferenz zugunsten des männlichen Ge-

schlechtes: Es wurden 108 (84,4 %) Männer und 20 (15,6 %) Frauen untersucht. Die 

früheste Diagnose ist vom Juli 2005, die letzte vom August 2018. Die Daten sind in der 

Tabelle 3 zusammengefasst. 

4.2 Krankheitscharakteristika 

Die wichtigsten Charakteristika der Krankheiten der Patient*innen sind nachfolgend er-

klärt und in die Tabelle 3 zusammengefasst.  

4.2.1 Lokalisation und Histologie 

Nach Anpassung der Lokalisation anhand der 8. UICC-TNM Fassung sind insgesamt 68 

(53,1%) Adenokarzinome des Ösophagus (einschl. AEG I-II) und 60 (46,9%) Magenkar-

zinome (einschl. AEG III) im Datensatz enthalten. 

57 Tumore (44,5 %) gehörten zum intestinalen Typ nach der histologischen Láuren Klas-

sifikation, 41 (32 %) zum diffusen Typ, 10 (7,8 %) zum Mischtyp, 20 (15.6 %) waren 

undifferenziert. 

Gemäß der WHO-Klassifikation hatten 38 Patient*innen (29,7 %) ein siegelringzelliges 

Karzinom. 

4.2.2 Tumorstadium 

Folgende Tumorcharakteristika wurden nach restrospektiver Revision der Histologien 

und Anpassung nach der 8. UICC-TNM35 erhoben. 

4.2.2.1 Ösophaguskarzinom 

Die meisten Patient*innen mit Ösophaguskarzinom (n= 60, 88,2%) befanden sich bezüg-

lich ihrer präoperativen T-Stadien im Stadium T3 bei Erstdiagnose. 5 Patient*innen 
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(7,4%) waren in Stadium T2, während jeweils ein Patient (1,5%) im Stadium T1a, 4a und 

4b war. 

6 Patient*innen (8,8%) wiesen keine lymphonodale Beteiligung auf. Die restlichen 62 Pa-

tient*innen waren wie folgt verteilt: 

40 Patient*innen (58,8%) hatten ein N1 Stadium, 20 Patient*innen (29,4%) ein N2 Sta-

dium, 2 Patient*innen (2,9%) ein N3 Stadium. 

Insgesamt 1 Patient (1,5%) war in Stadium IIa, 45 Patient*innen (66,2%) waren in Sta-

dium III, 22 Patient*innen (32,4%) in Stadium IVa. 

4.2.2.2 Magenkarzinom 

Die meiste Patient*innen mit Magenkarzinom (n= 39, 65%) befanden sich bezüglich ihrer 

präoperativen T-Stadien im Stadium T4a bei Erstdiagnose. 6 Patient*innen (10%) waren 

in Stadium T2, 14 Patient*innen (23,3%) waren in Stadium T3, während ein Patient 

(1,7%)in Stadium 4b war. 

9 Patient*innen (15%) wiesen keine lymphonodale Beteiligung auf. Die restlichen 51 Pa-

tient*innen waren wie folgt verteilt: 

29 Patient*innen (48,3%) hatten ein N1 Stadium, 17 Patient*innen (28,3%) ein N2 Sta-

dium, 4 Patient*innen (6,7%) ein N3a Stadium, ein Patient (1,7%) ein N3b Stadium. 

Insgesamt 1 Patient (1,7%) war in Stadium I (T2N0), 5 Patient*innen (8,3%) waren in 

Stadium IIa, 8 Patient*innen (13,3%) in Stadium IIb, 46 Patient*innen (76,7%) in Stadium 

III. 

Tabelle 6 – Patient*innen- und Tumorcharakteristika. Aufgrund der Rundung liegt die Summe der Prozentwerte nicht 
immer bei 100%. Die TNM Klassifikation und die Stadieneinteilung erfolgte nach präoperativen klinischen Charakteris-
tika anhand der 8. Fassung der UICC35. 

Patient*innen n=128 

Medianes Alter 64 (29 – 83) 
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 Häufigkeit Prozent 

Geschlecht 

Weiblich 20 15,6% 

Männlich 108 84,4% 

Lokalisation 

Ösophagus 68 53,1% 

Magen 60 46,9% 

Histologie nach Laurén 

Intestinaler Typ 57 44,5% 

Diffuser Typ 41 32,0% 

Mischtyp 10 7,8% 

Nicht spezifiziert 20 15,6% 

Histologie nach WHO 

Papillär 7 5,5% 

Muzinös 6 4,7% 

Tubulär 26 20,3% 

Siegelringzelliges 38 29,7% 

Undifferenziert 10 7,8% 

Nicht spezifiziert 41 32,0% 
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Adenokarzinome des Ösophagus  

T-Stadium 

T1a 1 1,5% 

T2 5 7,4% 

T3 60 88,2% 

T4a 1 1,5% 

T4b 1 1,5% 

N-Stadium 

N0 6 8,8%% 

N1 40 58,8% 

N2 20 29,4% 

N3 2 2,9% 

Stadium 

2a 1 1,5% 

3 45 66,2% 

4a 22 32,4% 

Adenokarzinome des Magens  

T-Stadium 

T2 6 10% 
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T3 14 23,3% 

T4a 39 65% 

T4b 1 1,7% 

N-Stadium 

N0 9 15% 

N1 29 48,3% 

N2 17 28,3% 

N3a 4 6,7% 

N3b 1 1,7% 

Stadium 

1 1 1,7% 

2a 5 8,3% 

2b 8 13,3% 

3 46 76,7% 

 

4.2.2.3 Eingruppierung je nach Stadium 

Um eine Analyse der Patient*innen mit unterschiedlicher Entität (Ösophaguskarzinom, 

Magenkarzinom) und mit entsprechenden Staging zu erlauben, wurden die Patient*innen 

anhand des Stadiums in günstig (für Ösophaguskarzinom Stadium ≤3, für Magenkarzi-

nom Stadium <3) und ungünstig verteilt (Tabelle 7): 



  

55 

 

Tabelle 7 – Eingruppierung der Tumorerkrankungen je nach TNM-Stadien anhand der 8. Fassung der UICC35. 

Ösophaguskarzinom 

Stadium ≤3 (günstig) 46 67,6% 

Stadium >3 (ungünstig) 22 32,4% 

Magenkarzinom 

Stadium <3 (günstig) 14 23,3% 

Stadium ≥3 (ungünstig) 46 76,7% 

Gesamte Kohorte 

Günstig 60 46,9% 

Ungünstig 68 53,1% 

Diese Verteilung wurde anhand der prognostischen Relevanz der Stadien in der unter-

suchten Patientenkohorte durchgeführt66,67.  

4.2.3 Chemotherapie 

Alle Patient*innen erhielten eine neoadjuvante Chemotherapie (mindestens 1 Zyklus). 

Bei nur 81 Patient*innen (63,3 %) konnte eine adjuvante Chemotherapie durchgeführt 

werden (mindestens 1 Zyklus). 

4.2.3.1 Neoadjuvante Chemotherapie 

89,1 % der Patient*innen (n=114) erhielten zwischen 3 (n=90) und 4 (n=24) Zyklen neo-

adjuvante Chemotherapie. Bei einer Minderheit der Patient*innen wurden 5 Zyklen (n=1) 

oder 6 Zyklen (n=2) verabreicht. 1 Patient erhierlt nur 1 Zyklus präoperative Chemothe-

rapie, 2 Patient*innen nur 2 Zyklen. 

Die am häufigsten verabreichten adjuvanten Chemotherapien waren DCX (Docetaxel 

75mg/m2 am Tag 1, Cisplatin 60 mg/m2 am Tag 1, Capecitabin oral 1875 mg/m2 geteilt 
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auf zwei Gaben Tag 1 bis 14, n=49, 38,3%), ECF (Epirubicin 50 mg/m2 am Tag 1, Cis-

platin 60 mg/m2 am Tag 1, 5-FU 200 mg/m2 täglich über 21 Tage, n=45, 35,2 %) und 

FLOT (Leukovorin 200 mg/m2 am Tag 1, 5-FU 2600 mg/m2 am Tag 1, Oxaliplatin 85 

mg/m2 am Tag 1, Docetaxel 50 mg/m2 am Tag 1, n=21, 16,4 %). Weitere Kombinationen 

waren selten (S. Tabelle 4). 

4.2.3.2 Adjuvante Chemotherapie 

Bei den 47 (36,7 %) Patient*innen, die keine adjuvante Chemotherapie erhielten, konnten 

9 (19,1 %) Patient*innen die Therapie aufgrund eines Frühprogresses nicht durchführen 

(davon ein postoperativer Todesfall). 26 Patient*innen (55,3 %) waren zu unfit für eine 

weitere Chemotherapie und 8 Patient*innen (17 %) äußerten den Wunsch, die adjuvante 

Chemotherapie nicht durchzuführen. Bei 3 Patient*innen (6,4 %) ist der Grund der The-

rapieabbruch unbekannt, 1 Patient (2,1 %) entwickelte inzwischen ein zweites Malignom, 

so dass die Magenkarzinom-spezifische Therapie gestoppt wurde. 

N=81 (63,3 %) Patient*Innen haben eine adjuvante Chemotherapie erhalten. Davon wur-

den bei 48 Patient*innen (59,2 %) 3 Zyklen Chemotherapie, bei 15 Patient*innen (18,5%) 

4 Zyklen, bei 12 Patient*innen (14,8 %) 2 Zyklen und bei nur 7 Patient*innen (8,6 %) 1 

Zyklus adjuvanter Chemotherapie verabreicht. Die am häufigsten verabreichten adjuvan-

ten Chemotherapien waren DCX (n=36, 44,4 %), ECF (n=20, 24,7%), FLOT (n=11, 13,6 

%). Weitere Kombinationen waren selten (S. Tabelle 4). 

Tabelle 8 – Charakteristika der Chemotherapie (Häufigkeit, Prozent). Aufgrund der Rundung liegt die Summe der Pro-
zentwerte nicht immer bei 100%. DCX = Docetaxel, Cisplatin, Capecitabin;  ECF = Epirubicin, Cisplatin, 5-FU; FLOT = 
5-FU, Leukovorin, Oxaliplatin, Docetaxel, FLO = 5-FU, Leukovorin, Oxaliplatin; EOF = Epirubicin, Oxaliplatin, 5-FU;  
FOLFOX = 5-FU, Leukovorin, Oxaliplatin, ECX = Epirubicin, Cisplatin, Capecitabin; EOX = Epirubicin, Oxaliplatin, 
Capecitabin; Tra = Trastuzumab; Per= Pertuzumab 

Chemotherapie 

 Häufigkeit Prozent 

Neoadjuvante 128 100% 

Adjuvante 81 63,3% 
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Anzahl der Zyklen (Neoadjuvant) 

1 2 1,6% 

2 9 7,0% 

3 90 70,3% 

4 24 18,8% 

5 1 0,8% 

6 2 1,6% 

Neoadjuvante Chemotherapie 

DCX 49 38,3% 

ECF 45 35,2% 

FLOT 21 16,4% 

FLO 5 3,9% 

EOF 4 3,1% 

FLO-Tra-Per 1 0,8% 

FLOT-Tra 1 0,8% 

FOLFOX-Tra-Per 1 0,8% 

ECX 1 0,8% 

Anzahl der Zyklen (Adjuvant) 

0 47 36,7% 
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1 7 5,5% 

2 12 9,4% 

3 48 37,5% 

4 14 10,9% 

Adjuvante Chemotherapie 

DCX 36 44,4% 

ECF 20 24,7% 

FLOT 11 13,6% 

FLO 7 8,6% 

EOF 3 3,7% 

EOX 1 1,2% 

FLOT-Tra 1 1,2% 

FOLFOX-Tra-Per 1 1,2% 

Pembrolizumab 1 1,2% 

 

4.2.4 Gewicht und BMI 

Das Mediangewicht der Patient*innen bei Erstdiagnose betrug 81 Kg, das Minimalge-

wicht 45 Kg, das maximale 118 Kg. Der mediane BMI bei Erstdiagnose war 25.765 Kg/m2, 

der niedrigste BMI 16.5 Kg/m2, der höchste 39.4 Kg/m2. 

Insgesamt 3 Patient*innen gehörten zur BMI-Klasse <18.5 Kg/m2 (Untergewicht), 46 Pa-

tient*innen zu der Klasse <25 Kg/m2 und ≥18.5 Kg/m2 (Normalgewicht), 57 Patient*innen 

zu der Klasse mit BMI ≥25 Kg/m2 und <30 Kg/m2 (Übergewicht), 13 Patient*innen zu der 
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Klasse zwischen ≥30 Kg/m2 und <35 Kg/m2 (Adipositas Grad I) und 9 Patient*innen zu 

der Klasse zwischen ≥35 Kg/m2 und <40 Kg/m2 (Adipositas Grad II).  

Es konnte bei Erstdiagnose eine Tendenz zum Übergewicht und Adipositas nachgewie-

sen werden. Zur BMI-Gruppe „Low“ gehörten 49 Patient*innen (38,3 %), 79 Patient*innen 

(71,7 %) zur Gruppe „High“. 

Der Verlauf von Gewicht und BMI wurde wie oben beschrieben zu verschiedenen Zeit-

punkten bestimmt. Die entsprechenden Gewichtsänderungen wurden als absoluter Ge-

wichtsunterschied bestimmt, dann erfolgte die Umrechnung in den prozentualen Ge-

wichtsunterschied (in Vergleich mit dem Gewicht bei Erstdiagnose). Ähnlich wurde der 

Verlauf vom BMI zu den verschiedenen Zeitpunkten als absoluter BMI-Unterschied sowie 

als Änderung der BMI-Klasse untersucht.  

Die Analyse des Gewichtsverlaufs während der verschiedenen Zeiträume ergab insge-

samt 5 möglichen Phasen wie oben beschrieben (Neoadjuvante Phase, Operative 

Phase, Adjuvante Phase, Präadjuvante Phase, Gesamte Behandlung; S. Matherial und 

Methoden). 

Tabelle 9 – BMI und Gewicht je nach Zeitpunkt. 

 Medianes BMI (Range Kg/m2) Medianes Gewicht (Range) 

Erstdiagnose 25,8 (16,5 – 39,4) 81 (45 – 118) Kg 

Präoperativ 25,8 (16,2 – 42,4) 80 (46 – 124) Kg 

Postoperativ 24 (16,6 – 37,9) 74 (44 – 120) Kg 

Ende der Therapie 22,2 (15,9 – 37,2) 69 (39,5 – 118) Kg 
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Tabelle 10 – BMI-Klasse je nach Zeitpunkt. 

 Erstdiagnose 

n= 128 

Präoperativ 

n= 128 

Postoperativ 

n= 115 

Therapieende 

n = 104 

Untergewicht 2,3% (3) 2,3% (3) 7,8% (9) 8,7% (9) 

Normalgewicht 35,9% (46) 39,1% (50) 54,8% (63) 70,2% (73) 

Übergewicht 44,5% (57) 40,6% (52) 24,3% (28) 17,3% (18) 

Adipositas I 10,2% (13) 13,3% (17) 10,4% (12) 3,8% (4) 

Adipositas II 7% (9) 3.9% (5) 2,6% (3) 0% (0) 

Adipositas III 0% (0) 0.8% (1) 0% (0) 0% (0) 
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Abbildung 8 – BMI Klasse je nach Zeitpunkt. 
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Abbildung 9 – Verlauf des Gewichts (Absolutwerte) median und 5. sowie 95. Perzentil. 

 

Abbildung 10 – Verlauf des BMIs (Absolutwerte) median und 5. sowie 95. Perzentil (Kg/m2). 

 

4.2.4.1 Neoadjuvante Phase (Zeitpunkte: Erstdiagnose bis Präoperativ) 

Bei allen Patient*innen waren Gewichtsinformationen in dieser Phase vorhanden. 

In dieser Phase konnte ein medianer BMI-Abfall von 0,05 Punkten (Range -5,9 Punkte – 

+4 Punkte) nachgewiesen werden. 64 Patient*innen (50%) hatten mindestens einen Ab-

fall von 0,1 BMI Punkten unter der neoadjuvanten Therapie. Bei 24 Patient*innen (18,8%) 

blieb BMI unverändert, die restlichen 40 Patient*innen verzeichneten (31,2%) sogar eine 

BMI -Zunahme. 
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63 (49,2%) Patient*innen hatten einen Gewichtverlust von mindestens 0,5 Kg während 

dieser Phase. Der mediane prozentuale Gewichtsunterschied war 0% (Range -23% – 

+16%) in dieser Phase. 

9,4% der Patient*innen (n=12) hatten einen Gewichtsverlust von mindestens 5%, 3,1% 

(n=4) einen Gewichtsverlust von mindestens 10%. 31,2% (n= 40) der Patient*innen hat-

ten mindestens eine 1%-Gewichtszunahme, 6,2% (n=8) der Patient*innen eine Gewichts-

zunahme von mindestens 5%. 

4.2.4.2 Operative Phase (Zeitpunkte: Präoperativ bis Postoperativ) 

Bei 115 Patient*innen (89,8%) waren Informationen bzgl. des Gewichtsverlaufs vor und 

nach Operation vorhanden. Von den restlichen 13 Patient*innen fehlten Gewichtsinfor-

mationen nach Operation. 

In dieser Phase konnte ein medianer BMI-Abfall von 2.1 Punkten (Range -8,4 Punkte – 

+1,3 Punkte) nachgewiesen werden. Fast alle Patient*innen (91,3%, n=105 Patient*in-

nen) hatten einen BMI-Abfall von mindestens 0,1 Punkten während der operativen 

Phase. 5 Patient*innen (4,3%) hatten keine relevante BMI-Änderung, weitere 5 Pati-

ent*innen hatten eine leichte BMI-Zunahme (mindestens +0,1 Punkte, maximal +1,35 

Punkte). 

105 Patient*innen (91,3%) hatten ein Gewichtsverlust in dieser Phase, der mediane pro-

zentuale Gewichtsunterschied war -9% (Range -28% – +6%). 

83 Patient*innen (72,2%) hatte in dieser Phase mindestens einen 5%-Gewichtsverlust, 

50 Patient*innen (43,5%) mindestens ein 10%-Gewichtsverlust. 5 Patient*innen (4,3%) 

hielten ihr Gewichten unverändert. 5 Patient*innen hatten eine leichte Gewichtszunahme, 

davon wiesen nur 2 Patient*innen eine Gewichtszunahme von mindestens 5% auf. 

Es gab keinen Zusammenhang zwischen der Durchführung einer totalen oder mediasti-

nal erweiterten Gastrektomie und der Wahrscheinlichkeit eines Gewichtsverlustes von 

≥5%, ≥9%, ≥10% des Ausgangsgewichts. 
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4.2.4.3 Adjuvante Phase (Zeitpunkte: Postoperativ bis Therapieende) 

Bei 98 Patient*innen (76,6%) waren Informationen bzgl. des Gewichtsverlaufs in der ad-

juvanten Phase vorhanden. Bei 17 Patient*innen fehlte das Gewicht am Ende der ad-

juvanten Therapie, bei 6 das postoperative Gewicht, bei 7 beide Gewichtsinformationen. 

Bei den 30 nicht analysierbaren Patient*innen, erhielten 22 Patient*innen (73,3%) keine 

adjuvante Chemotherapie: 6 aufgrund eines Frühprogresses (mit einschl. einer postope-

rativen Tod), 11 bei zu schlechtem Allgemeinzustand, 3 auf Patientenwunsch; bei 2 Pa-

tient*innen ist der Grund des Therapieabbruchs unbekannt. Bei den restlichen 8 nicht 

analysierbaren Patient*innen, die eine adjuvante Chemotherapie erhalten haben, war das 

postoperativen Gewicht (n=3) oder das Gewicht am Ende der adjuvanten Therapie (n=5) 

nicht bekannt. 

In dieser Phase konnte ein medianer BMI-Abfall von 1 Punkt (Range -8,2 Punkte – +1,9 

Punkte) nachgewiesen werden. Die Mehrheit der Patient*innen (71,4%, n=70 Patient*in-

nen) hatte einen BMI-Abfall von mindestens 0,1 Punkten während der operativen Phase. 

14 Patient*innen (14,3%) hatte keine relevante BMI-Änderung, weitere 14 (14,3%) Pati-

ent*innen hatten eine leichte BMI-Zunahme (mindestens 0,1 Punkte, maximal 1,9 

Punkte). 

Der mediane prozentuale Gewichtsunterschied war -4% (Range -24% – +8%) in dieser 

Phase. 

40 Patient*innen (40,8%) hatten in dieser Phase mindestens ein 5%-Gewichtsverlust, 19 

Patient*innen (19,6%) mindestens ein 10%-Gewichtsverlust. 14 Patient*innen (14,3%) 

hielten ihr Gewichten unverändert, 14 Patient*innen hatten eine leichte Gewichtszu-

nahme, davon hatten jedoch nur 3 Patient*innen eine Gewichtszunahme von mindestens 

5%. 
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4.2.4.4 Prä-Adjuvante Phase (Zeitpunkte: Erstdiagnose bis Postoperativ) 

Bei den 115 analysierbaren Patient*innen (89,8% aller Patient*innen) ist ein medianer 

BMI Abfall von 2,4 Punkten nachweisbar (-7,9 - +2,6). Nur 2 von den analysierbaren Pa-

tient*innen wiesen eine BMI- und Gewichtsstabilität auf, 11 Patient*innen hatten sogar 

eine BMI-Zunahme zwischen Erstdiagnose und dem postoperativen Zeitpunkt, aber im-

mer <5%. Der mediane prozentuale Gewichtsverlust war -9% (Range: -28% - +4%) in 

dieser Phase. 102 von den 115 analysierbaren Patient*innen (88,7%) hatte einen Ge-

wichtverlust in der präadjuvanten Phase. Die Mehrheit der 115 analysierbaren Patient*in-

nen (n=85, 73,9%) hatte einen Gewichtverlust von mindestens 5% zwischen Erstdiag-

nose und postoperativem Zeitpunkt, 55 Patient*innen (47,8%) sogar einen Gewichtsver-

lust von mindestens 10%. 

4.2.4.5 Gesamte Behandlung (Zeitpunkte: Erstdiagnose bis Therapieende) 

Bei den analysierbaren Patient*innen (n=104, 81,2%), bei dem Gewichtsinformationen 

bei Erstdiagnose und am Ende der Therapie (oder, wenn keine adjuvante Chemotherapie 

verabreicht wurde, 3 Monate postoperativ) verfügbar waren, ist ein medianer BMI Abfall 

von 3,9 Punkte nachweisbar (-11,8 - +1,2). 102 von den 104 Patient*innen (98,1%) hatten 

Abbildung 11 – Prozentualer Gewichtsverlust je nach Phase (I). 
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während der gesamten Behandlung einen Gewichtverlust. Nur 2 von den analysierbaren 

Patient*innen hatten eine Gewichtsstabilität (n=1) oder sogar eine Gewichtszunahme 

(n=1, +7% Ausgangsgewicht) während der gesamten multimodalen Therapie. Der medi-

ane prozentuale Gewichtsverlust war -14% (Range -33% - +7%). Die Mehrheit der 104 

analysierbaren Patient*innen (n=93, 89,4%) hatte einen Gewichtverlust von mindestens 

5% zwischen Erstdiagnose und Ende der Therapie, 73,1% (n=76) sogar einen Gewichts-

verlust von mindestens 10%. 

Tabelle 11 – Prozentualer Gewichtsverlust median mit 5. sowie 95. Perzentil je nach Phase. 

Phase Medianer prozentualer Gewichtsunterschied (Range) 

Neoadjuvante Phase 0% (-23% - +16%) 

Operative Phase -9% (-28% - +6%) 

Adjuvante Phase -4% (-24% - +8%) 

Präadjuvante Phase -9% (-28% - +4%) 

Gesamte Behandlung -14% (-33% - +7%) 

Abbildung 12 – Prozentualer Gewichtsverlust je nach Phase (II). 
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4.2.5 Operative Therapie, Regressionsstatus, Komplikationen und Todesursache 

4.2.5.1 Operative Therapie 

Alle Patient*innen wurden operiert. Die Mehrheit der Patient*innen (n=53, 41,4%) erhielt 

eine totale Gastrektomie. 45 Patient*innen (35,2%) erhielten eine abdominothorakale 

Ösophagusresektion, 22 Patient*innen (17,2%) eine mediastinal erweiterte Gastrekto-

mie, 6 Patient*innen (4,7%) eine partielle Gastrektomie. 2 Patient*innen (1,6%) erhielten 

eine Whipple-OP. 

4.2.5.2 Regressionsstatus nach Becker 

Es konnte in 15,6% (n=20) der Fälle ein kompletter histopathologischer Regressionssta-

tus (1a nach Becker) und in 8,6% (n=11) ein subtotaler histopathologischer Regressions-

status (1b nach Becker) nachgewiesen werden. In 25,8% (n=33) der Fälle wurde eine 

partielle Tumorregression (2 nach Becker) und in 49,2% der Fälle (n=63) wurde nur eine 

geringgradige bis zu keine Regression (3 nach Becker) nachgewiesen. Bei einem Pati-

ent*in (0,7%) stand diese histologische Information nicht zur Verfügung. 

Es konnte kein Zusammenhang zwischen einem Gewichtsverlust (>0%, ≥5% oder ≥10%) 

in der neoadjuvanten Phase und ein Regressionsstatus nach Becker <2 (1a oder 1b) 

nachgewiesen werden, sowie zwischen BMI bei Erstdiagnose und Regressionsstatus 

nach Becker <2 (1a oder 1b). Allerdings konnte ein signifikanter Trend mit kleinem Effekt 

zum besseren Ansprechen (Becker 1a und 1b) und ein präoperativer BMI ≥25 Kg/m2 

(p=0,039; Chi-Quadrat=4,278, DF=1, d=0.3734) nachgewiesen werden. 

4.2.5.3 Komplikationen 

Die Inzidenz von postoperativen Komplikationen entspricht in dieser Kohorte die Angabe 

der Literatur (zwischen 40% und 51%40, 43, 44), mit 54 Patient*innen (42.2%) die eine post-

operative Komplikation erfuhren. Es gab einen einzigen postoperativen Tod bei einem 

Patienten, der intraoperativ einen Progress gezeigt hatte. Die häufigste Komplikation war 

ein Infekt (n=26, 48,1%), meistens pulmonal, gefolgt von Anastomosendehiszenz (n=8, 

14,8%). 
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4.2.5.4 Todesursachen 

Von den insgesamt 55 Todesereignissen starben 37 Patient*innen (67,3%) an einem 

Krankheitsprogress, 1 Patient (1,8%) postoperativ, und 14 Patient*innen (25.5%) an an-

deren Ursachen. Bei 3 Patient*innen ist die Todesursache unbekannt. 

4.3 Homogene Patientengruppe 

Es konnten 2 Patientengruppen je nach BMI bei Erstdiagnose ("Low" vs. "High" bzw. 

Untergewicht und Normalgewicht vs. Übergewicht, Adipositas I, II und III bzw. <25 Kg/m2 

vs. ≥25 Kg/m2) gebildet werden. 

Tabelle 12 - Demographie je nach BMI-Gruppe, „Low“ vs. „High“. Effektstärke nach Cohen (d): Gewichts-
verlust operative Phase Mann-Whitney-U 1154,5; d=0,434 (kleiner Effekt); Gewichtsverlust gesamte Be-
handlung Mann-Whitney-U 890,5; d=0,478 (kleiner Effekt). Aufgrund der Rundung liegt die Summe der 
Prozentwerte nicht immer bei 100%. 

 Low (n=49) High (n=79) (p nach Pearson) 

Geschlecht   0,240 

Weiblich 10 (20,4%) 10 (12,7%)  

Männlich 39 (79,6%) 69 (87,3%)  

Alter   0,639 

Medianes Alter 64 64  

Lokalisation   0,269 

Ösophagus 23 (46,9%) 45 (57%)  

Magen 26 (53,1%) 34 (43%)  

Histologie WHO   0,563 

Siegelringzellig 16 (32,6%) 22 (27,9%)  

Nicht siegelringzellig 33 (67,3%) 57 (72,1%)  
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Stadium Ösophaguskarzinom 

(anhand der 8. UICC-Fassung) 

  (Mann Whitney-U) 

0,344 

IIa 0 (0%) 1 (2,2%)  

III 14 (60,9%) 31 (68,9%)  

IVa 9 (30,1%) 13 (28,9%)  

Stadium Magenkarzinom (anhand 

der 8. UICC-Fassung) 

  (Mann Whitney-U) 

0,643 

I 1 (3,8%) 0 (0%)  

IIa 1 (3,8%) 4 (11,8%)  

IIb 5 (19,2%) 3 (8,8%)  

III 19 (73,1%) 27 (79,4%)  

Stadium Ösophagus (gruppiert)   (p nach Pearson) 

0,393 

≤III 14 (60,8%) 32(71,1%)  

>III 9 (39,2%) 13 (28,9%)  

Stadium Magen (gruppiert)   (p nach Pearson) 

0,565 

<III 7 (26,9%) 7 (20,6%)  

≥III 19 (73,1%) 27 (79,4%)  

Postoperative Komplikationen   (p nach Pearson) 

0,176 

Ja 17 (34,7%) 37 (46,8%)  
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Nein 32 (65,3%) 42 (53,2%)  

Regressionsstatus Becker   (p nach Pearson) 

0,093 

1a/1b 8 (16,3%) 23 (29,1%)  

>1b 41 (83,7%) 55 (69,6%)  

Unbekannt 0 (0%) 1 (1,3%)  

Adjuvante Chemotherapie   (p nach Pearson) 

0,131 

Ja 27 (55,1%) 54 (68,3%)  

Nein 22 (44,9%) 25 (31,6%)  

Anzahl Zyklen Chemotherapie   (Mann Whitney-U) 

Medianer Anzahl Zyklen Neoadjuvant 3 3 0,876 

Medianer Anzahl Zyklen Adjuvant 1 2 0,532 

Prozentualer Gewichtsverlust (%)    

Neoadjuvante Phase (Median) 0% -1% 0,824 

Operative Phase (Median) -6% -9% 0,023 

Adjuvante Phase (Median) -4% -4% 0,250 

Präadjuvante Phase (Median) -8% -10% 0,092 

Gesamte Behandlung (Median) -12% -15% 0,018 
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4.3.1 Postoperative Komplikationen 

Der BMI bei Erstdiagnose oder präoperativ (High vs. Low) hatte keinen signifikanten Ein-

fluss auf das Auftreten von postoperativen Komplikationen. 

In Gegenteil, Patient*innen mit einem BMI von mindestens 25 Kg/m2 postoperativ hatten 

eine signifikant erhöhte Wahrscheinlichkeit postoperativen Komplikationen zu erleiden 

(p=0.028; Chi-Quadrat=4,840, DF=1, d=0,4192 – kleiner Effekt). Patient*innen mit post-

operativen Komplikationen hatten auch eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für einen BMI-

Klasse-Abfall in der adjuvanten Phase (p=0,014; Chi-Quadrat=5,977, DF=1, d=0,5106 – 

mittlerer Effekt) sowie keine adjuvante Chemotherapie zu bekommen (p=0.002; Chi-

Quadrat=9,206, DF=1, d=0,5568 – mittlerer Effekt). 

Ein Gewichtsverlust von mindestens 5%, von mindestens 10% oder größer/gleich als 

median (>0% in der neoadjuvanten Phase, ≥9% in der operativen Phase, ≥4% in der 

adjuvanten Phase, ≥9% in der präadjuvanten Phase, ≥14% während der gesamten Be-

handlung) zeigte in jeder Phase keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten 

von postoperativen Komplikationen. 

Patient*innen mit einem Ösophaguskarzinom hatten ein signifikant erhöhtes Risiko für 

postoperative Komplikationen im Vergleich zu Magenkarzinomen (p=0.001; Chi-Quad-

rat=11,155, DF=1, d=0,618 – mittlerer Effekt), Siegelringzellige Karzinome zeigten einen 

protektiven Effekt (p=0.018; Chi-Quadrat 5,582, DF=1, d=0,4271 – kleiner Effekt). Der 

Regressionsstatus nach Becker zeigte wie erwartet keinen Einfluss auf das Auftreten von 

Komplikationen. 

4.3.2 Rolle des TNM-Stadiums auf den Gewichtsverlust 

In der Mann-Whitney Analyse wurde untersucht, ob die T-, N- sowie die Gesamtstadien 

bei Magenkarzinom oder bei Ösophaguskarzinom mit dem Gewichtsverlust in jeder 

Phase korrelierten.  

Der TNM Gesamtstadium bei Magenkarzinom, aber nicht bei Ösophaguskarzinom, kor-

relierte mit der Wahrscheinlichkeit eines Gewichtsverlustes >5% während der gesamten 

Behandlung (p= 0,016; Mann-Whitney-U= 87, d= 0,516 – mittlerer Effekt). Die anderen 
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Variablen (T-Stadium, N-Stadium) zeigten keinen Zusammenhang mit dem Gewichtsver-

lust in jeder Phase.  

Das N Stadium (N0, N1, N2…) bei Magenkarzinom, aber nicht bei Ösophaguskarzinom, 

korrelierte ebenfalls mit einem Gewichtsverlust ≥ Median (4%) in der adjuvanten Phase 

(p= 0,049; Mann-Whiteny-U= 218, d= 0,534 – mittlerer Effekt). 

Die gruppierten TNM Stadien („günstig“ und „ungünstig“) und der gruppierte N-Status bei 

Erstdiagnose (N0 vs. N+) wurden mittels Kreuztabellen untersucht. 

In der univariaten Analyse korrelierte ein positiver N-Status (N0 vs. N+) bei Erstdiagnose 

mit einem erhöhten Risiko in der adjuvanten Phase einen Gewichtsverlust ≥ Median (4%) 

zu erleiden (p=0,014; Chi-Quadrat=6,052, DF=1, d=0,5131 – mittlerer Effekt). Die grup-

pierten TNM Stadien („ungünstig“: Stadium >3 bei Ösophaguskarzinom, Stadium ≥3 bei 

Magenkarzinom) zeigten keinen Zusammenhang mit dem Gewichtsverlust in den unter-

schiedlichen Phasen. 

4.3.3 Rolle des BMI bei Erstdiagnose auf den Gewichtsverlust 

Bei Patient*innen, die einen hohen BMI (≥25 Kg/m2) bei Erstdiagnose aufwiesen, konnte 

eine höhere Wahrscheinlichkeit eines Gewichtsverlustes >5% während der gesamten 

Behandlung (p=0,04; Chi-Quadrat=4,226, DF=1, d=0,4116 – kleiner Effekt) und während 

der operativen Phase (p=0,030; Chi-Quadrat=4,688, DF=1, d=0,4114 – kleiner Effekt) 

sowie eines Gewichtsverlustes >10% während des gesamten Behandlung (p=0,020; Chi-

Quadrat=5,413, DF=,1 d=0,4686 – kleiner Effekt) nachgewiesen werden. 

Ähnlich hatten Patient*innen mit einem BMI ≥25 Kg/m2 bei Erstdiagnose eine höhere 

Wahrscheinlichkeit für einen Gewichtsverlust ≥ median (≥9 %) in der operativen Phase 

(p=0,01; Chi-Quadrat=6,664, DF=1, d=0,4952 – kleiner Effekt). 

4.4 Analyse des Gesamtüberlebens und des krankheitsfreien Überlebens 

Das mediane Follow-up der Patient*innen in dieser Arbeit lag bei 49,7 Monaten (95%-CI: 

43,4–56). 

4.4.1 Gesamtüberleben (OS) 
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Das mediane Gesamtüberleben lag bei 60,8 Monaten (95%-CI: 37,4–84,2). Bei den Pa-

tient*innen mit einem normalen oder reduzierten BMI bei Erstdiagnose lag das mediane 

Gesamtüberleben bei 36,5 (95%-CI: 20,9 - 52) Monaten, bei den Patient*innen mit einem 

BMI ≥25 Kg/m2 bei Erstdiagnose wurde das mediane Gesamtüberleben nicht erreicht. 

Insgesamt hatten Patient*innen mit einem normalen oder <18.5 Kg/m2 BMI eine erhöhte 

Sterbewahrscheinlichkeit. Der Unterschied zwischen den zwei Gruppen war signifikant 

mit einem Vorteil für die Patient*innen mit einem BMI bei Erstdiagnose ≥25 Kg/m2 (p= 

0,01, Chi-Quadrat=6,709, DF=1, d=0,4704 – kleiner Effekt). Die postoperativen Kompli-

kationen hatten keinen signifikanten Effekt auf dem Gesamtüberleben. Außerdem wurde 

das Gesamtüberleben nach verschieden Faktoren als univariate Variable untersucht. Es 

gab keinen signifikanten Unterschied in dem Gesamtüberleben je nach Lokalisation (AEG 

Tumoren vs. Magen) und nach siegelringzelliger Histologie. 

Der postoperative BMI zeigte auch einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberle-

ben: Auch in diesem Fall hatten Patient*innen mit einem normalen BMI oder BMI <18.5 

Kg/m2 ein schlechteres Überleben im Vergleich zu mindestens übergewichtigen Pati-

ent*innen (36,5 Monate [95%-CI:12,1 – 60,9] vs. 73 Monate [95%-CI: nicht berechenbar], 

p= 0,017; Chi-Quadrat 5,652, DF=1, d=0,4547 – kleiner Effekt). Das Gleiche galt für den 

präoperativen BMI (36,5 Monate [95%-CI:27,7 – 45,2] vs. 73 Monate [95%-CI: nicht be-

rechenbar], p= 0,049, Chi-Quadrat 3,876, DF=1; d= 0,3534 – kleiner Effekt). Der BMI am 

Ende der Therapie hatte keinen Einfluss auf das Gesamtüberleben. 

Abbildung 13 – Gesamtüberleben. 

 

Abbildung 14 
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Stark signifikant (p= 0,000, Chi-Quadrat=21,656, DF=1, d=0,9025 – großer Effekt) war 

der Einfluss auf das Gesamtüberleben von der Verabreichung einer adjuvanten Chemo-

therapie. Das mediane Gesamtüberleben betrug 19 Monate (95%-CI:1 - 36,9) bei den 

Patient*Innen, die keine adjuvante Chemotherapie erhalten haben, während das medi-

ane Gesamtüberleben bei den Patient*innen, die eine adjuvante Chemotherapie erhalten 

haben, nicht erreicht wurde.  

Wie erwartet zeigte auch der Regressionsstatus nach Becker einen signifikanten Einfluss 

auf das Gesamtüberleben (p= 0,001; Chi-Quadrat=10,115, DF=1, d=0,5883 – mittlerer 

Effekt). Die Patient*innen mit einem Regressionsstatus nach Becker von ≥2 hatten ein 

Abbildung 14 – Gesamtüberleben je nach BMI („High“ vs. „Low“) bei Erstdiagnose (oben) und Postoperativ (unten). 
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medianes Gesamtüberleben von 35,7 Monaten (95%-CI: 24,8 – 46,7 Monate), das me-

diane Gesamtüberleben bei den Patient*innen mit einem Regressionsstatus nach Becker 

von 1a oder 1b wurde nicht erreicht. 

 

Bezüglich des Einflusses vom Gewichtverlust auf das Gesamtüberleben wurden die uni-

variaten Variablen Gewichtverlust von 5%, Gewichtverlust von 10%, ≥ medianer prozen-

tualer Gewichtverlust (>0% in der neoadjuvanten Phase, ≥9% in der operativen Phase, 

≥4% in der adjuvanten Phase, ≥9% in der präadjuvanten Phase, ≥14% während der ge-

samten Behandlung) und BMI-Klassen-Abfall in jeder Phase untersucht. 

Keine der oben genannten Variablen zeigte in der operativen Phase, in der adjuvanten 

Phase oder in der präadjuvanten Phase eine Signifikanz. In der neoadjuvanten Phase 

Abbildung 15 – Gesamtüberleben je nach Verabreichung einer adjuvanten Chemotherapie (oben, Ja vs. Nein) und 
je nach Regressionsstatus nach Becker (unten, 1a/1b vs. ≥2). 
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konnte ein statistisch signifikanter Trend (23,6 Monate [95%-CI: 4,4 – 42,9] vs. 63,5 Mo-

nate [CI: 50,7 – 76,2], p=0,007, Chi-Quadrat 7,297, DF=1, d=0,4917 – kleiner Effekt) für 

ein schlechteres Überleben von Patient*innen mit einem Gewichtsverlust ≥5% gezeigt 

werden. Aufgrund der kleinen Patientenzahlen (insgesamt 12 Patient*innen mit Ge-

wichtsverlust ≥5% in der neoadjuvanten Phase) ist dieses Ergebnis kritisch einzuschät-

zen. 

Mit Hinblick auf die gesamte Behandlung zeigte nur ein prozentualer Gewichtverlust grö-

ßer/gleich als der Median (14% des Erstdiagnosegewichts) einen Einfluss auf das Ge-

samtüberleben. Patient*innen, die einen prozentualen Gewichtsverlust ≥14% (n=59) auf-

wiesen, hatten ein verschlechtertes Überleben in Vergleich mit den Patient*innen, die 

einen prozentualen Gewichtsverlust < 14% hatten (n=45) (43,7 Monate [95%-CI: 13,2 - 

74,2] vs. nicht erreicht, p= 0,028, Chi-Quadrat=4,850, DF=1, d=0,4423 – kleiner Effekt). 

 

 

Abbildung 16 – Gesamtüberleben nach prozentualem Gewichtsverlust in der neoadjuvanten Phase (< 5 % vs. ≥ 5 %). 
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4.4.2 Krankheitsfreies Überleben (DFS) 

Das mediane krankheitsfreie Überleben lag wie das Gesamtüberleben bei 60,8 Monaten 

(95%-CI: 35,2–86,5). Bei den Patient*innen mit einem normalen oder reduzierten BMI bei 

Erstdiagnose lag das mediane krankheitsfreie Überleben bei 26.5 (95%-CI: 14,8 – 38,2) 

Monaten, bei den Patient*innen mit mindestens einem BMI ≥25 Kg/m2 bei Erstdiagnose 

lag das mediane krankheitsfreie Überleben bei 75.6 Monaten. Der Unterschied zwischen 

den zwei Gruppen war signifikant mit einem Vorteil für die Patient*innen mit einem BMI 

bei Erstdiagnose ≥25 Kg/m2 (p= 0.013, Chi-Quadrat=6,209, DF=1, d=0,4516 – kleiner 

Effekt). 

Die postoperativen Komplikationen hatten keinen signifikanten Einfluss auf dem DFS. 

Zudem wurde das krankheitsfreie Überleben nach verschieden Faktoren als univariate 

Variablen untersucht. Es gab keinen signifikanten Unterschied beim krankheitsfreien 

Überleben je nach Lokalisation (AEG-Tumoren vs. Magen) oder nach siegelringzelliger 

Histologie. 

Der postoperative BMI hatte einen signifikanten Einfluss auch auf das krankheitsfreie 

Überleben: Patient*innen mit einem normalen oder einem BMI < 18,5 Kg/m2 hatten ein 

verschlechtertes krankheitsfreies Überleben in Vergleich mit den mindestens überge-

wichtigen Patient*innen mit (34,3 Monate [95%-CI:12,1 – 56,4] vs. 73 Monate [95%-CI: 

Abbildung 17 – Gesamtüberleben nach prozentualem Gewichtsverlust während der gesamten Behandlung (< 14% 
vs. ≥ 14%). 
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54,7 – 91,3], p= 0,030, Chi-Quadrat=4,706, DF=1, d=0,4131 – kleiner Effekt). Der BMI 

am Ende der Therapie hatte keinen Einfluss auf dem krankheitsfreien Überleben 

Abbildung 19 – Krankheitsfreies Überleben. 

Abbildung 18 – Krankheitsfreies Überleben je nach BMI („High“ vs. „Low“) bei Erstdiagnose (oben) und Postoperativ 
(unten). 
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Auch für die DFS waren die Einflüsse der adjuvanten Chemotherapie und des Regressi-

onsstatus nach Becker stark. Die Patient*innen, die keine adjuvante Chemotherapie er-

halten haben, hatten ein deutlich verschlechtertes krankheitsfreies Überleben von 19 

(95%-CI: 0 – 39,3) Monaten in Vergleich mit den Patient*innen, die eine adjuvante Che-

motherapie bekommen haben (medianes DFS nicht erreicht, p= 0,000, Chi-Quad-

rat=16,105, DF=1, d=0,7588 – mittlerer Effekt). 

Die Patient*innen mit einem Regressionsstatus nach Becker von ≥2 hatten ein medianes 

DFS von 28,7 Monaten (95%-CI: 17,4 – 40,1 Monate), das mediane Gesamtüberleben 

bei den Patient*innen mit einem Regressionsstatus nach Becker von 1a oder 1b wurde 

nicht erreicht (p=0,001, Chi-Quadrat=11,859, DF=1, d=0,6419 – mittlerer Effekt). 

Abbildung 20 – Krankheitsfreies Überleben je nach Verabreichung einer adjuvanten Chemotherapie (oben, Ja vs. 
Nein) und je nach Regressionsstatus nach Becker (unten, 1a/1b vs. ≥2). 
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Bezüglich des Einflusses des Gewichtverlusts auf das krankheitsfreie Überleben wurden 

als univariate Variablen ein Gewichtverlust von 5%, von 10%, von ≥ dem medianen pro-

zentualen Gewichtverlust je nach Phase (>0% in der neoadjuvanten Phase, ≥9% in der 

operativen Phase, ≥4% in der adjuvanten Phase, ≥9% in der präadjuvanten Phase, ≥14% 

während der gesamten Behandlung) und BMI-Klassen-Abfall in jeder Phase untersucht. 

Keine von den o.g. Variablen zeigte eine Signifikanz in der operativen Phase, in der ad-

juvanten Phase oder in der präadjuvanten Phase. 

In der neoadjuvanten Phase konnte ein statistisch signifikanter Trend (12,5 Monate [95%-

CI: 2,9 – 22,1] vs. 63,5 Monate [95%-CI: 31,6 – 95,4], p= 0,016, Chi-Quadrat=5,770, 

DF=1, d=0,4345 – kleiner Effekt) für ein schlechteres krankheitsfreies Überleben bei Pa-

tient*innen mit einem Gewichtsverlust ≥5% gezeigt werden. Aufgrund kleiner Patienten-

zahlen (insgesamt 12 Patient*innen mit Gewichtsverlust ≥5% in der neoadjuvanten 

Phase) ist dieses Ergebnis kritisch einzuschätzen. 

 

Mit Hinblick auf die gesamte Behandlung zeigte nur ein prozentualer Gewichtverlust grö-

ßer/gleich als Median (14% des Erstdiagnosegewichts) einen Einfluss auf das krankheits-

freie Überleben. Patient*innen, die einen prozentuale Gewichtsverlust ≥14% (n=59) hat-

ten, wiesen ein verschlechtertes DFS in Vergleich mit den Patient*innen auf, die einen 

prozentualen Gewichtsverlust < 14% hatten (n=45) (34,3 Monate [95%-CI: 14 - 54,5] vs. 

nicht erreicht, p= 0,038, Chi-Quadrat=4,309, DF=1, d=0,4158 – kleiner Effekt). 

Abbildung 21 – Krankheitsfreies Überleben nach prozentualem Gewichtsverlust in der neoadjuvanten Phase (< 5% 
vs. ≥ 5%). 
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4.4.3 Rolle des Stadiums (8. UICC-Fassung) auf OS und DFS 

Die Kurven des Gesamtüberlebens und des krankheitsfreien Überlebens je nach TNM 

Klassifikation in unserer Analyse entsprechen den publizierten Daten66,67, mit schlechte-

rem Überleben bei höheren Stadien. Diese Kurven sind in dieser Fassung nicht abgebil-

det. 

Die Unterteilung der Patient*innen unserer Kohorte je nach TNM in „günstig“ und „un-

günstig“ zeigte einen klaren (aber nicht signifikanten) Trend für ein schlechteres Gesamt-

überleben und krankheitsfreies Überleben für die Patient*innen in der „ungünstigen“ 

Gruppe. 

4.4.4 Multivariate Analyse 

Um auszuschließen, dass weitere relevante Aspekte wie die Durchführung einer adjuvan-

ten Chemotherapie oder der histopathologische Regressionsstatus62, 64 die Ergebnisse 

der gewichtassoziierten Variablen verfälschten, führten wir eine Kreuztabellenanalyse 

durch. Diese Variablen hatten sich in den univariaten Untersuchungen als relevant be-

züglich OS und DFS gezeigt, deren Einfluss auf den Gewichtsverlust wurde deshalb wei-

ter untersucht.  

Abbildung 22 – Krankheitsfreies Überleben nach prozentualem Gewichtsverlust während der gesamten Behandlung 
(< 14% vs. ≥ 14%). 
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Der BMI ("Low" vs. "High") bei Erstdiagnose und postoperativ sowie ein Gewichtsverlust 

von mindestens 14% während der gesamten Behandlung korrelierten nicht mit dem Re-

gressionsstatus nach Becker (1a/b vs. ≥2) oder der Durchführung einer adjuvanten The-

rapie. Es konnte allerdings ein signifikanter Trend zum besseren histopathologischen Re-

gressionsstatus nach Becker (1a und 1b) bei den Patient*innen, die präoperativ ein hohes 

BMI (High) hatten (p=0.039, Chi-Quadrat=4,278, DF=1, d=0,3734 – kleiner Effekt), nach-

gewiesen werden. 

Der Gewichtsverlust in der präoperativen Phase (> 0%, ≥ 5%, ≥ 10%) zeigte keinen Zu-

sammenhang mit dem Regressionsstatus nach Becker oder mit der Durchführung einer 

adjuvanten Chemotherapie. 

Darüber hinaus benutzten wir eine logistische Regression, um einen möglichen Zusam-

menhang zwischen dem Gewichtsverlust und dem Stadium (UICC 8.Fassung), dem N-

Status, dem Regressionsstatus und der Durchführung einer adjuvanten Chemotherapie 

in den in unserer Analyse prognostisch relevanten Phasen (neoadjuvante Phase, ge-

samte Behandlung) zu klären. 

Wenn diese Variablen (Stadium, N-Status, Regressionsstatus, adjuvante Therapie) alle 

zusammen in einer Multivariatanalyse mittels logistischer Regression im Bezug auf den 

Gewichtsverlust untersucht wurden, zeigte sich kein signifikanter Einfluss auf dem Ge-

wichtsverlust >5% in der neoadjuvanten Phase oder auf dem Gewichtsverlust ≥ Median 

(14%) während der gesamten Behandlung. (Zur Erläuterung: >5% Gewichtsverlust in der 

neoadjuvanten Phase war der Schwellenwert ab dem Patient*innen mit einem schlech-

teren OS identifiziert werden konnten [siehe oben]; Der Gewichtsverlust von ≥ 14% wäh-

rend der gesamten Behandlung [von Diagnose bis nach Abschluss der adjuvanten The-

rapie] war der mediane Gewichtsverlust aller Patient*innen und identifizierte ebenso ein 

Kollektiv mit schlechterer Prognose). Es zeigte sich jedoch ein nicht signifikanter Trend 

zwischen einem vermehrten Gewichtsverlust und N-Positivität bei Erstdiagnose, sowie 

ungünstigem UICC Stadium (siehe Kapitel 4.2.2.3).  
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Da bei einigen Patient*innen keine Information bezüglich des Regressionsstatus nach 

Becker vorhanden war, führten wir die gleiche multivariate Analyse ohne den Regressi-

onsstatus, also Stadium, N-Status, adjuvante Therapie in Bezug auf Gewichtsverlust, 

durch, um eine Untersuchung der gesamten Kohorte durchführen zu können. Weiterhin 

zeigte sich kein signifikanter Einfluss des gruppierten TNM-Stadiums oder des N-Status 

sowie adjuvanter Therapie auf die o.g. Gewichtsverlustphasen. 

Zusätzlich zu den Multivariatanalysen in den beiden von uns als prognostisch relevant 

identifizierten Phasen (neoadjuvant, gesamte Behandlung) haben wir die Korrelation des 

Lymphknotenstatus bei Diagnosestellung mit dem Gewichtsverlust auch in anderen Be-

handlungsphasen untersucht. In einer Analyse der MAGIC Studie war der Lymphknoten-

status (ypN+) als prognostisch bedeutsam identifiziert worden68. Bei uns war in einer uni-

variaten Analyse das N-Stadium mit einem vermehrten Gewichtsverlust in der adjuvanten 

Phase korreliert. Um zu überprüfen, ob diese Korrelation auch in einer multivariaten Ana-

lyse Bestand hat, führten wir auch hier eine multivariate logistische Regressionsanalyse 

durch (Variablen: N-Status, Regressionsstatus, Durchführung einer adjuvanten Thera-

pie). Diese Korrelation zwischen N-Status und Gewichtsverlust in der adjuvanten Phase 

blieb signifikant (p= 0,027; expB= 6,1 – 95%-CI 1,233 – 30,372).   

Aufgrund der kleinen Patientenzahlen wurde bewusst auf eine Cox-Regressionsanalyse 

verzichtet.  
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5. DISKUSSION 

Eine multimodale Therapie mit perioperativer Chemotherapie ist aktuell das Standardver-

fahren in Deutschland bei Patient*innen mit einem lokal fortgeschrittenen gastroösopha-

gealen Adenokarzinom. In diesem Therapieansatz ist die Durchführung einer präoperati-

ven (neoadjuvanten) und einer postoperativen (adjuvanten) Chemotherapie vorgesehen. 

Leider können nicht alle Patient*innen mit diesem Verfahren erfolgreich behandelt wer-

den. Darüber hinaus kommt ein relevanter Anteil der Patient*innen aufgrund eines zu 

schlechten Allgemeinzustands nicht für die postoperative Chemotherapie infrage. 

Wir haben uns in dieser Arbeit die Frage gestellt, ob gewichtsassoziierte Variablen oder 

der Gewichtsverlust in verschiedenen Phasen der Behandlung eine prognostische Be-

deutung bei bei gastroösophagealen Adenokarzinomen im Rahmen einer multimodalen 

Behandlung mit perioperativer Chemotherapie haben. 

Um diese Frage zu beantworten, wurden retrospektiv 128 operierte Patient*innen mit Ma-

genkarzinom und Adenokarzinom des Ösophagus mit kurativ therapeutischem Ansatz im 

Rahmen einer multimodalen Behandlung mit perioperativer Chemotherapie untersucht. 

Bei diesen Patient*innen wurden das Gewicht, der Gewichtsunterschied zu verschiede-

nen Zeitpunkten der Behandlung sowie weitere prognostisch relevante Informationen 

(Verabreichung einer adjuvanten Chemotherapie, Regressionsstatus nach Becker, TNM) 

eruiert. Die prognostische Bedeutung dieser Variablen wurde statistisch überprüft. 

Unsere Ergebnisse zeigen, dass ein Gewichtsverlust von ≥ 14% während der gesamten 

Behandlung (d.h. zwischen Erstdiagnose und Ende der Therapie) sowie ein Gewichts-

verlust von ≥ 5% in der neoadjuvanten Phase mit einer schlechteren Prognose korrelie-

ren.  

5.1 Limitationen 

Das mediane Gesamtüberleben und das mediane krankheitsfreie Überleben der Pati-

ent*innen liegen in dieser Arbeit bei 5 Jahren (60 Monate). Diese Ergebnisse liegen über 

den in ähnlichen Populationen publizierten Daten (z. B. Gesamtüberleben von ca. 50 

Monaten und DFS von ca. 30 Monaten in Rahmen einer FLOT-basierten perioperativen 

Chemotherapie52). Dieser Unterschied lässt sich in erster Linie mit der methodischen 
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Hauptlimitation dieser Arbeit erklären, da es sich um eine retrospektive Analyse mit Pati-

entenselektion handelt (prä-analytischer Systemfehler, Bias). 

Alle Patient*innen dieser Arbeit wurden operiert. Das entspricht nicht dem "Real-Life Set-

ting", in dem ca. 3 % bis 13 % der Patient*innen nicht operiert werden48, 50, 52, da diese 

im Rahmen der neoadjuvanten Chemotherapie nicht mehr in der Lage sind die Therapie 

fortzuführen, einen Progress der Erkrankung erleben oder versterben. Diese ausge-

schlossenen Patient*innen hätten das ermittelte Langzeitüberleben reduziert. 

Darüber hinaus wurden vielen Patient*innen ohne ausreichende Gewichtsinformationen 

aus dieser Analyse ausgeschlossen. Es ist möglich, dass die Exklusion dieser Patient*in-

nen die prognostischen Ergebnisse artifiziell verändert hat. 

Eine weitere Limitation dieser Untersuchung ist die fehlende Homogenität der chemothe-

rapeutischen Behandlungen hinsichtlich der Anzahl der Zyklen sowie der angewendeten 

Substanzen. Diese Heterogenität sowie die Anwendung von experimentellen Medika-

menten (auch als Folgetherapie, und bei 3 Patient*innen sogar im Rahmen der periope-

rativen Therapie) wie monoklonale HER2-Antikörper oder PD-1 Inhibitoren könnten die 

Ergebnisse beeinflusst haben. 

Eine zusätzliche Limitation dieser Studie ist die relativ kleine Stichprobe. Diese erlaubte 

univariate Analysen und Kreuztabellen, aber nicht andere Auswertungen wie z.B. eine 

Cox-Regression oder Subgruppenanalysen. 

Problematisch war in der untersuchten Patientenkohorte die Klassifikation der TNM-Sta-

dien. Die Patient*innen dieser Studie wurden zwischen 2005 und 2018 diagnostiziert. In 

diesem Zeitraum wurde die UICC-Klassifikation zweimal aktualisiert. In unserer Analyse 

erfolgte eine Harmonisierung der Stadieneinteilung anhand der letzten UICC-Klassifika-

tion. Aufgrund der retrospektiven Natur dieser Revision ist jedoch eine perfekte Genau-

igkeit dieser Re-Klassifikation aller Histologien sehr schwierig und die Revision könnte zu 

„Understaging“ oder „Overstaging“ von einigen Patient*innen geführt haben. Darüber hin-

aus wurden in dieser Studie zwei verschiedene Entitäten (Adenokarzinom des Ösopha-

gus und Adenokarzinom des Magens) untersucht, die anhand unterschiedlicher TNM-
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Kriterien klassifiziert werden und diesbezüglich nicht vollständig vergleichbar sind, ob-

wohl sie sich klinisch für den Onkologen sehr ähnlich präsentieren.  

Die Rolle des TNM-Stadiums (UICC 8. Fassung) auf die untersuchten Variablen war nicht 

das Hauptthema dieser Analyse, jedoch stellt sie einen sehr wichtigen prognostischen 

Parameter für die Patient*innen dar und konnte nicht ignoriert werden. Die Struktur der 

Studie erlaubt keine aussagekräftige Analyse dieses Aspektes, die Rolle des TNM-Sta-

diums wurde deshalb im Bewusstsein dieser Limitationen nur begrenzt untersucht. 

Des Weiteren fehlen in dieser Studie Informationen bezüglich des Gewichtsverlustes vor 

der Erstdiagnose. Diese Information war aufgrund des retrospektiven Charakters der 

Analyse nicht vorhanden. Weitere Informationen wie Diät, Lebensstil (z.B. Rauchen, Al-

koholkonsum, körperliche Aktivität) und andere metabolische Aspekte konnten aus die-

sem Grund ebenfalls nicht eruiert werden. 

Trotz dieser Limitationen ist eine Evaluation der prognostischen Rolle von gewichtsasso-

ziierten Variablen und von Gewichtsverlust möglich. 

5.2 Rolle des BMI 

In unserer Analyse konnte eine prognostische Bedeutung des BMI mit einem protektiven 

Effekt bei einem BMI ≥25 Kg/m2 zu allen Zeitpunkten (Erstdiagnose, präoperativ und 

postoperativ) nachgewiesen werden. Ähnliche Ergebnisse bezüglich einer protektiven 

Rolle eines erhöhten BMI sind in der Literatur vorhanden und als „Obesitas Paradox“ 

bekannt69, 70. 

Eine koreanische monozentrische retrospektive Studie an 1905 operierten Patient*innen 

mit Magenkarzinom zeigte beispielsweise, dass ein BMI ≥ 25 Kg/m2 zum Zeitpunkt der 

Erstdiagnose sowie ein Jahr nach der Operation ein höheres OS im Vergleich zu Pati-

ent*innen mit einem BMI <18,5 Kg/m2 oder 18,5 Kg/m2 – 24,9 Kg/m2 hatten. Der BMI ein 

Jahr nach der Operation, aber nicht der zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, korrelierte dar-

über hinaus mit dem DFS71. 

Eine andere koreanische Gruppe zeigte 2018 in einer retrospektiven Analyse an 7765 

operierten Patient*innen mit Magenkarzinom ähnliche Ergebnisse. Hier verzeichneten 
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übergewichtige Patient*innen (BMI zwischen 23 Kg/m2 und 30 Kg/m2) bei Erstdiagnose 

einen Überlebensvorteil. Es ist wichtig anzumerken, dass in dieser Patientenkohorte 

keine neoadjuvante Chemotherapie durchgeführt wurde, dass 77 % der Patient*innen 

keine adjuvante Chemotherapie erhielten und dass sich 52,2 % aller Patient*innen in ei-

nem Stadium Ia befanden. Allerdings blieb der protektive Effekt des Übergewichts auch 

in der multivariaten Analyse sowie in der Subgruppenanalyse nach Krankheitsstadium 

nachweisbar72. 

Unsere Ergebnisse liefern, trotz der Grenzen einer retrospektiven Analyse und trotz der 

kleinen Stichprobe, die Zusatzinformation, dass dieses „Obesitas Paradox“ auch im Rah-

men einer multimodalen Behandlung mit perioperativer Chemotherapie gilt. 

Zwei wichtige Faktoren wie der Regressionsstatus nach Becker62, 64 und die Durchfüh-

rung einer adjuvanten Chemotherapie korrelierten mit dem BMI bei Erstdiagnose nicht. 

Dies suggeriert einen möglichen unabhängigen Effekt des BMI bei Erstdiagnose auf das 

Überleben und auf das krankheitsfreie Überleben. 

Die signifikant erhöhte Inzidenz von postoperativen Komplikationen in dieser Subgruppe 

scheint die günstigere Prognose nicht negativ zu beeinflussen. 

Andere relevante Variablen (Diät oder Lebensstil) wurden in unserem Datensatz leider 

nicht untersucht. 

Interessanterweise korrelierte in unserer Analyse ein BMI ≥25 Kg/m2 nach neoadjuvanter 

Chemotherapie (d. h. präoperativ), aber nicht bei Erstdiagnose, mit einem besseren Re-

gressionsstatus nach Becker. Die genaue Beurteilung dieser Information ist aufgrund des 

beschriebenen Bias unseres Datensatzes schwierig. Es kann vermutet werden, dass die 

Patient*innen, die auf die neoadjuvanten Chemotherapie am besten ansprechen, eine 

niedrigere Symptomlast sowie weniger tumorbedingte kachektisierende Phänomene er-

leben. Das könnte sich im präoperativen BMI widerspiegeln. Aufgrund der kleinen Stich-

probe sollten diese Ergebnisse zukünftig in größeren, prospektiv erhobenen Datensätzen 

bestätigt werden. 
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5.3 Rolle der adjuvanten Chemotherapie 

Die prognostische Überlegenheit einer adjuvanten Chemotherapie nach Operation im 

Vergleich zu alleiniger Operation ist bewiesen und stellt in vielen asiatischen Länder die 

Grundlage für deren Standardtherapieverfahren dar73, 74.  

Andererseits gibt es aktuell keine randomisierte Studie, die eine alleinige neoadjuvante 

Chemotherapie mit einer perioperativen Chemotherapie vergleicht, um die Rolle der ad-

juvanten Chemotherapie im Rahmen eins perioperativen chemotherapeutischen Kon-

zepts zu klären. Multiple retrospektive Analysen zeigen diesbezüglich widersprüchliche 

Evidenzen75, 76 und obwohl ein Effekt der adjuvanten Chemotherapie in diesem therapeu-

tischen Konzept denkbar ist, ist ein Selektionsbias zugunsten fitten (und deshalb chemo-

therapiefähigen) Patient*innen sicher wahrscheinlich. 

In unserer Analyse ist ein Überlebensvorteil bei den Patient*innen, die auch eine ad-

juvante Therapien erhalten haben, nachweisbar. Aufgrund der retrospektiven Natur un-

serer Daten ist eine Aussage diesbezüglich nicht sinnvoll. Es konnte jedoch eine Korre-

lation zwischen postoperativen Komplikationen und der Durchführung einer adjuvanten 

Chemotherapie nachgewiesen werden, die ein Selektionsbias-Effekt suggeriert. Dieser 

Aspekt ist allerdings nicht das Subjekt unserer Arbeit und wurde deshalb nicht weiter 

untersucht. 

5.4 Rolle des Gewichtsverlaufs 

5.4.1 Gewichtsverlust während der neoadjuvanten Phase 

Gastroösophageale Adenokarzinome sind hoch kachektisierende Erkrankungen und die 

meisten Patient*innen kommen zur Erstdiagnose bereits mit einem relevanten Gewichts-

verlust. Die Literatur zeigt eine Inzidenz des Gewichtsverlustes bei Erstdiagnose von ca. 

85 % bei Patient*innen mit Magenkarzinom, einen medianen Gewichtsverlust von ca. 7 

% des Ausgangsgewichts und einen Gewichtsverlust von mindestens 10 % bei 39 % der 

Patient*innen61, 77. 

Dieser Prozess scheint bei vielen Patient*innen unserer Patientenpopulation im Rahmen 

der neoadjuvanten Chemotherapie aufzuhören. In unserer Arbeit liegt der mediane Ge-

wichtsunterschied im Rahmen der präoperativen Chemotherapie bei 0 %. Circa 50 % der 
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Patient*innen hatten keinen Gewichtsverlust, nur 12 Patient*innen (9,4 %) erlebten ein 

Gewichtsverlust von ≥5 % und 4 Patient*innen (3,1 %) einen Gewichtsverlust von ≥10 %. 

Außerdem hatten sogar 30 % der Patient*innen eine Gewichtszunahme von mindestens 

1 %, 8 Patient*innen (6,2 %) eine Gewichtszunahme von ≥5 %. 

Leider liegt in unserem Datensatz die Information des Gewichtsverlustes vor Erstdiag-

nose nicht vor, so dass eine Untersuchung des Effekts der neoadjuvanten Chemothera-

pie auf einen bereits vorhandenen Gewichtsverlust nicht möglich war. Ein Vergleich mit 

den o. g. Gewichtsverlust-Inzidenzraten bei Erstdiagnose ist aufgrund der Unterschiede 

der analysierten Population nicht möglich. Ob eine tatsächliche Besserung des Gewichts-

verlustes während einer neoadjuvanten Chemotherapie auftritt, ist deshalb im Rahmen 

dieser Arbeit nicht untersuchbar. Allerdings ist ein schneller Effekt auf den tumorbeding-

ten Gewichtsverlust durch eine wirksame Chemotherapie nicht unerwartet, wie die bereits 

publizierten Daten aus palliativen Populationen zeigen78. 

In einer 2015 publizierten Studie durch Ock et al. wurden 719 Patient*innen mit metasta-

tischem oder fortgeschrittenem Magenkarzinom untersucht. Dort konnten schlechtere 

Überlebensraten bei Patient*innen mit einem Gewichtsverlust >3 % innerhalb des ersten 

Monats der palliativen Therapie im Vergleich mit Patient*innen mit ≤3 % nachgewiesen 

werden. Das 1-Jahr-Gesamtüberleben betrug 8,9 vs. 15,3 Monate (HR von 0,66 bei Ge-

wichtsverlust ≤3 % in dem 1. Monat)78. Die Wirksamkeit einer Chemotherapie bei Magen-

karzinom kann sich deshalb rasch in dem Gewichtsverlauf widerspiegeln. 

Die Patient*innen unserer Arbeit, die in der neoadjuvanten Phase einen Gewichtsverlust 

von ≥5 % hatten, verzeichneten ebenfalls eine signifikant schlechtere Prognose bezüglich 

OS und DFS. Aufgrund der o.g. Patientenselektion sowie der sehr kleinen Patientenzah-

len ist dieses Ergebnis sehr vorsichtig einzuschätzen. 

Es ist allerdings unklar, was zu diesem prognostischen Effekt führt. Es konnte kein Zu-

sammenhang zwischen einem präoperativen Gewichtsverlust (>0 %, ≥5 %, ≥10 %) und 

dem Auftreten von postoperative Komplikationen oder der Durchführung der adjuvanten 

Chemotherapie nachgewiesen werden. Man kann vermuten, dass ein geringerer Ge-

wichtsverlust ein Surrogatparameter für ein Ansprechen auf eine Chemotherapie sein 
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kann. Ein Zusammenhang mit dem Regressionsstatus nach Becker ist jedoch nicht nach-

weisbar. Ein Effekt des Patientenselektions-Bias auf diese Untersuchungen ist nicht aus-

zuschließen. Darüber hinaus konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen N-Sta-

tus, TNM-Stadium und Gewichtsverlust in dieser Phase nachgewiesen werden, obwohl 

ein Trend zur höheren Wahrscheinlichkeit eines Gewichtsverlustes ≥ 5% bei Patient*in-

nen in hohem TNM Stadium oder mit Lymphknotenbeteiligung festgestellt werden konnte. 

5.4.2 Gewichtsverlust während der operativen Phase 

Das größte Ausmaß des Gewichtsverlustes während der gesamten Behandlung erleben 

die Patient*innen im Rahmen der Operation. In dieser Phase hatten mehr als 90 % der 

Patient*innen einen Gewichtsverlust und der mediane Gewichtsverlust lag bei 9 % des 

Ausgangsgewichts. Die postoperativen Komplikationen, die Schwierigkeiten einer nor-

malen Nahrungsaufnahme und die erwartete Verschlechterung des Allgemeinzustands 

der operierten Patient*innen sind die Hauptgründe dieses Phänomens. 

Es ist bewiesen, dass die Hauptrisikofaktoren für einen Gewichtsverlust im Rahmen der 

operativen Versorgung bei Magenkarzinom die Interventionsart (größeres Risiko bei to-

taler Gastrektomie) und das Auftreten von postoperativen Komplikationen sind79. 

Wir konnten in unserer Analyse den Zusammenhang mit diesen zwei Risikofaktoren nicht 

bestätigen, am ehesten aufgrund der kleinen Stichprobe, der Patientenselektion und der 

unterschiedlichen perioperativen supportiven Therapie. Ein möglicher Ethnie-bedingter 

Effekt ist außerdem nicht ausgeschlossen. 

Patient*innen mit einem BMI von mindestens 25 Kg/m2 hatten in unserer Arbeit einen 

signifikant höheren Gewichtsverlust im Rahmen der Operation. Diese BMI-Abhängigkeit 

des operativen Gewichtsverlustes wurde bereits durch anderen Gruppen nachgewie-

sen79, 80. 

Eine japanische Studie zeigte allerdings, dass ein Gewichtsverlust von mindestens 15% 

in der operativen Phase die Fortführung einer bereits begonnenen adjuvanten Therapie 

negativ beeinflussen kann81. Wir konnten keinen Zusammenhang zwischen einem Ge-

wichtsverlust in der operativen Phase von ≥ 5 %, ≥ 9 % oder ≥ 10 % und der Durchführung 
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einer adjuvanten Chemotherapie nachweisen. Aufgrund unserer Studienstruktur (feh-

lende Begründung von Therapieabbrüchen und mögliche Verfälschung der Ergebnisse 

durch Therapieabbruch auf Patientenwunsch) war eine Untersuchung der Effekte des 

Gewichtsverlustes auf die Fortführung einer begonnenen adjuvanten Therapie nicht sinn-

voll. Dieser Aspekt könnte allerdings prognostisch relevant sein und sollte in zukünftigen 

Studien gezielt untersucht werden. 

In unserer Arbeit konnte darüber hinaus kein direkter Zusammenhang zwischen einem 

Gewichtsverlust in der operativen Phase (≥5 %, ≥9 %, ≥10 %) und dem Gesamtüberleben 

oder dem krankheitsfreien Überleben gefunden werden. Es scheint, dass der Gewichts-

verlust im Rahmen der operativen Phase meistens aufgrund von nicht-tumorbedingten 

Aspekten vorliegt. Dies könnte den Mangel der prognostischen Bedeutung des Gewichts-

verlustes in dieser Phase erklären. 

5.4.3 Gewichtsverlust während der adjuvanten Phase 

Der Gewichtsverlust in der adjuvanten Phase zeigte in unserer Analyse keine relevante 

Bedeutung. Der wahrscheinlichste Grund dieses Ergebnisses ist, dass die Beobach-

tungszeit des Gewichts in unserem Datensatz zu kurz ist.  

Bereits 2002 wurde eine Studie über die Bedeutung des postoperativen Gewichtsverlaufs 

bei 564 Patient*innen nach kurativer Resektion eines Magenkarzinoms in Stadium I bis 

III publiziert. In dieser Studie wurde der Gewichtsverlust alle 6 Monate postoperativ un-

tersucht. Die Ergebnisse zeigten, dass Patient*innen mit einem Gewichtsverlust von >5 

% in den ersten 6 Monaten nach Operation keine Prognoseverschlechterung aufwiesen. 

Allerdings verzeichneten Patient*innen, die zwischen 6 und 12 Monate nach Resektion 

weiter einen Gewichtsverlust von >5 % hatten, eine höhere Mortalität. In dieser Gruppe 

war das 5-Jahres-Gesamtüberleben 63 % im Vergleich zu der Gruppe ohne weiteren 

Gewichtsverlust, in der das 5-Jahres-Gesamtüberleben 84 % betrug82. 

Eine weitere japanische Studie untersuchte die prognostische Bedeutung des Gewichts 

bei 102 Patient*innen mit kurativer Gastrektomie bei Magenkarzinom in Stadium II-III. 70 

% der Patient*innen in der untersuchten Kohorte erhielten eine adjuvante S1-basierte 

Chemotherapie. In dieser retrospektiven Studie wurde eine signifikante Verschlechterung 
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des PFS, aber nicht des OS, bei Patient*innen mit einem Gewichtsverlust von ≥12 % 6 

Monate nach Operation (HR 2,69) nachgewiesen83. 

Es ist auch relevant, dass nicht alle Patient*innen in dieser postoperativen Phase analy-

siert werden konnten. 30 Patient*innen (23,4%) wurden wegen fehlender Gewichtsinfor-

mationen nach Operation ausgeschlossen. Interessanterweise bekamen 73,3 % (n= 22) 

dieser ausgeschlossenen Patient*innen keine adjuvante Chemotherapie (prozentual 

mehr als in der gesamten Kohorte, 63,3%). Eine Integration der Ergebnisse dieser Pati-

ent*innen hätte eine mögliche prognostische Relevanz aufdecken können, aber aufgrund 

der fehelenden Gewichtsinformationen war diese Integration nicht möglich. 

Interessanterweise konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen Lymphknotenbe-

teiligung bei Erstdiagnose und Gewichtsverlust > Median (4%) in der adjuvanten Phase 

nachgewiesen werden, in der Form mit höherer Wahrscheinlichkeit an dem Gewichtsver-

lust zu leiden, falls bei Erstdiagnose eine Lymphknotenbeteiligung festgestellt wurde. Die 

genaue Bedeutung dieses Ergebnis ist unklar.  

Es ist durch die Literatur aus Analysender MAGIC-Studie bekannt68, dass der postopera-

tive Lymphknotenstatus das Überleben bei Patient*innen mit Adenokarzinom des Ma-

gens oder des Ösophagus beeinflusst. In sofern ist es interessant und konklusiv dass 

bereits der präoperative Nodalstatus mit dem postoperativen Gewichtsverlust (in der ad-

juvanten Phase) korreliert, als möglicher Ausdruck einer fortgeschrittenen, prognostisch 

ungünstigen und kachektisierenden Erkrankung. Diese Hypothese aus unserer kleinen 

Kohorte bedarf natürlich weiterer Überprüfung in größeren und in prospektiven Kohorten. 

5.4.4 Gewichtsverlust während der gesamten Behandlung 

Bei den Patient*innen dieser Arbeit ist insgesamt ein Gewichtsverlust während der ge-

samten Therapie nachweisbar. Der mediane Gewichtsverlust im Rahmen der gesamten 

Behandlung (ab Erstdiagnose bis zum Ende der Therapie) liegt bei 14 % des Ausgangs-

gewichts. Diese Ergebnisse entsprechen der Literatur sowie der klinischen Erfahrung59, 

60, 61. 



  

92 

 

In unserer Analyse wurde eine prognostische Bedeutung eines Gewichtsverlustes wäh-

rend der gesamten Behandlung nachgewiesen. Es konnten ein verschlechtertes Gesamt-

überleben und krankheitsfreies Überleben bei Patient*innen mit einem Gewichtsverlust 

≥14 % gezeigt werden (OS 43,7 Monate vs. nicht erreicht. P=0,028; DFS 34 Monate vs. 

nicht erreicht, p=0,038). Diese Untersuchung ist nach unserer Kenntnis die erste, die auf 

einer Magen- und Ösophaguskarzinom-Patientenpopulation basiert, welche eine peri-

operative Chemotherapie mit kurativem Ansatz bekommen haben. Aktuell vorhandene 

Daten, die unsere Ergebnisse unterstützten, kommen vor allem aus Patientenpopulatio-

nen, die keine neoadjuvanten Chemotherapie bekommen haben oder palliativ behandelt 

wurden. 

In der multivariaten Analyse wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen höherem 

TNM-Stadium oder Lymphknotenbeteiligung und dem Auftreten von einem Gewichtsver-

lust ≥14 % festgestellt, obwohl eine Tendenz zu höherer Wahrscheinlichkeit sich erahnen 

lässt. Weitere prospektive Analysen sind nötig, um die Unabhängigkeit des Gewichtsver-

lustes von dem TNM Stadium zu erklären. Dieser Schwellenwert von 14 % ist vermutlich 

spezifisch für die von uns untersuchte Patientenpopulation und somit nicht uneinge-

schränkt auf die Alltagspraxis übertragbar. Es ist weiterhin noch unklar, ab welchem 

Schwellenwert ein Gewichtsverlust relevant ist. Eine hohe Variabilität bezüglich der Defi-

nition eines signifikanten Gewichtsverlusts ist in verschiedenen Studien festgelegt: >0 %, 

>3 %, >5 %, >10 %, >12 %, >15 %. 

5.5 Ausblick 

Zukünftige Studien bezüglich der prognostischen Rolle des Gewichtsverlusts im Rahmen 

der kurativen Therapie bei Patient*innen mit ösophagogastralen Adenokarzinome sollten 

multiple offene Fragen beantworten, bevor diese Variable in der Therapieentscheidung 

genutzt werden kann. 

Es ist z. B. noch unklar, welcher Schwellenwert des Gewichtsverlusts anzuwenden ist. 

Diese Frage kann nur anhand von großen und prospektiven Studien beantwortet werden. 
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Vielversprechend ist die Entwicklung von multidimensionalen Scores, z. B. mit der Hilfe 

von surrogaten Parametern eines entzündlichen Zustandes wie CRP, Albumin oder Leu-

kozytose/Lymphozytose, um eine genauere Beurteilung der kachektischen und/oder tu-

morbedingten Natur des Gewichtsverlustes zu erlauben. Ein Beispiel dafür ist der PNI 

(prognostic nutritional Index)84. 

Eine retrospektive Studie aus dem Jahr 2017 über 1330 Patient*innen mit Magenkarzi-

nom untersuchte z. B. die prognostische Bedeutung des PNI im Zusammenhang mit ge-

wichtsassoziierten Variablen. Diese Patient*innen hatten keine neoadjuvante Therapie 

(weder Chemo- noch Radio-Therapie) erhalten, waren im Stadium I bis III und es wurde 

jeweils eine R0 Resektion erreicht. Die Variablen wurden alle 6 Monate untersucht, be-

ginnend ab 6 Monate vor Operation. Das Gewichtsverlustmuster wurde in 2 Gruppen 

geteilt: limitiert (kein Gewichtsverlust bis 10 %) und hoch (>10 %). Für den BMI wurden 

3 Gruppen gebildet: <18,5 kg/m2, ≥ 18,5 kg/m2 und < 25 kg/m2, ≥ 25 kg/m2). Darüber 

hinaus wurde der PNI durch die Formel „Albumin (g/L) x Lymphozytenzahl (x109/L)“ ge-

messen. Patient*innen mit einem berechneten Wert < 45 hatten einen PNI-Score = 1, 

während Patient*innen mit einem berechneten Wert ≥45 einen PNI-Score = 0 hatten. In 

der multivariaten Analyse waren der PNI = 1 und der präoperative Gewichtsverlust mit 

dem OS assoziiert, zusammen mit Alter und TNM. In der Stadium-stratifizierten Analyse 

konnte diese Assoziation des präoperativen Gewichtsverlustes nur bei Patient*innen in 

Stadium III nachgewiesen werden. Diese Assoziation blieb bei allen Patient*innen auch 

nach Stratifizierung nach der postoperativen Therapie (adjuvante Therapie ja vs. nein) 

bestehen85. 

Eine weitere Zusatzinformation zur genaueren Beurteilung eines Gewichtsverlustes im 

Rahmen einer malignen Erkrankung ist die Ausmessung einer Sarkopenie. Es gibt ver-

schiedene Methoden, um eine Sarkopenie auszumessen (Bioimpedenz, CT usw.) und 

die bisherige Literatur zeigt, dass eine Sarkopenie mit einer schlechteren Prognose bei 

Magenkarzinom im Zusammenhang steht86, 87. 

Koch et al. konnten einen statistisch signifikanten Überlebensunterschied zwischen sar-

kopenischen und nicht sarkopenischen Patient*Innen mit lokal fortgeschrittenem Magen-

karzinom nachweisen (OS 139 vs. 206 Wochen). Diese Studie umfasste 83 aus dem 
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FLOT-trial retrospektiv ausgewählte Patient*Innen. Die Beurteilung der Sarkopenie er-

folgte jedoch nur prätherapeutisch oder präoperativ und eine dynamische Evaluation der 

möglichen Sarkopeniesierung im Rahmen der Therapie wurde nicht untersucht87.  Lon-

gitudinale Evaluationen dieses Phänomens sollten angestrebt werden. 

Aktuell sind diesbezüglich laut Clinicaltrials.gov zwei Studien (eine aktive, noch nicht ab-

geschlossene Studie und eine abgeschlossene Studie, aber noch ohne publizierte Daten) 

vorhanden, die den Einfluss der Sarkopenie im Rahmen der Behandlung eines Magen-

karzinoms auf chirurgische und onkologische prognostische Aspekte untersuchen 

(NCT03061370, NCT04194463). Zwei weitere abgeschlossene Studien haben noch 

keine publizierten Daten (NCT02541461, NCT02143869). 

5.6 Zusammenfassung 

Unsere Analyse ist unserer Kenntnis nach die erste, die die Rolle des Gewichtsverlusts 

bei Patient*innen mit Gastroösophagealen Adenokarzinomen im Rahmen einer multimo-

dalen Behandlung mit perioperativer Chemotherapie untersucht. Dieses Therapiekon-

zept stellt bei Patient*innen mit kurativ angehbarem Magenkarzinom in der westlichen 

Welt und in Deutschland das Standardverfahren dar. 

Es konnten auch in dieser Population das aus der Literatur bekannte Obesitas Paradox 

(günstigere Prognose bei Patient*innen mit Übergewicht bei Erstdiagnose) bestätigt wer-

den. 

In unserem Datensatz korrelierte diese günstigere Prognose bei übergewichtigen Pati-

ent*innen nicht mit der Verträglichkeit oder mit der Durchführbarkeit der postoperativen 

Chemotherapie. Dies suggeriert eine unabhängige Korrelation des BMI bei Erstdiagnose 

mit der Prognose. 

Ein Gewichtsverlust von ≥5 % in der neoadjuvanten Phase korrelierte mit einem schlech-

teren krankheitsfreien Überleben und Gesamtüberleben. Ein Gewichtsverlust von ≥14 % 

während der gesamten Behandlung war ebenso mit einer schlechteren Prognose asso-

ziiert (OS 43,7 Monate vs. nicht erreicht, p=0,028; DFS 34 Monate vs. nicht erreicht, 

p=0,038). 
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Die vorliegende Studie zeigte, dass ein Gewichtsverlust in verschiedenen Phasen einer 

multimodalen Therapie mit perioperativer Chemotherapie einen eigenständigen Parame-

ter von prognostischer Relevanz für gastroösophageale Adenokarzinome darstellt. 

Unsere Analyse unterlag verschiedenen Limitationen, meistens aufgrund des retrospek-

tiven Charakters der Untersuchung: Relative Unvollständigkeit von bestimmten Daten, 

Selektion von operierten Patient*innen bzw. Ausschluss von Patient*innen, die nicht ope-

rierten wurden, Heterogenität der chemotherapeutischen Behandlungen und der initialen 

TNM-Klassifikation, Mangel an weiteren relevanten Daten wie der Gewichtsverlust vor 

Erstdiagnose oder Aspekte bezüglich des Lebensstils/Diät. Darüber hinaus war die Stich-

probe relativ klein. 

Um die Daten dieser Analyse zu bestätigen, werden weitere Studien benötigt. Diese soll-

ten eine prospektive Struktur haben, um dem Real-Life-Setting so weit wie möglich zu 

entsprechen. 

Die Ergänzung der reinen Gewichtsinformationen um weitere messbare Parameter 

könnte zu einem verbesserten Verständnis der prognostischen Rolle des Gewichtsver-

lusts in dieser Population führen. Die rationale Bestimmung von laborchemischen Para-

metern (entzündlicher Zustand) und die regelmäßige Evaluation des Vorhandenseins ei-

ner Sarkopenie (z. B. mittels CT) sollte deshalb in zukünftigen Studien vorgesehen wer-

den. 
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