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Abkurzungsverzeichnis
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EORTC - European Organisation for Research and Treatment of
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1. Einleitung

1.1 Das Magenkarzinom

Das Magenkarzinom zahlt weltweit zu den haufigsten malignen Erkrankungen. Im Jahr
2020 wurden global dber 1 Million Neuerkrankungen und etwa 769.000 Todesfalle
verzeichnet, womit es die funfthaufigste Krebserkrankung und die vierthaufigste
krebsbedingte Todesursache darstellt. Manner sind etwa doppelt so haufig betroffen wie
Frauen. Die hochste Inzidenz findet sich in Ostasien und Osteuropa, wahrend
Nordamerika, Nordeuropa und afrikanische Regionen vergleichsweise niedrige
Erkrankungsraten aufweisen (Sung et al., 2021). In Deutschland belegte das
Magenkarzinom im Jahr 2020 den zehnten Platz der haufigsten Tumorerkrankungen mit
einem Anteil von 2,3 % bei Frauen und 3,4 % bei Mannern. Das mittlere Erkrankungsalter
lag bei 75 Jahren fur Frauen und 71 Jahren fur Manner (Robert Koch-Institut, 2023).
Histologisch wird das Magenkarzinom nach der Laurén-Klassifikation in einen intestinalen
und einen diffusen Typ unterteilt (Laurén, 1965). Der intestinale Typ ist durch ein lokal
begrenztes, drisenbildendes Wachstum gekennzeichnet, wahrend der diffuse Typ ein
schlecht abgrenzbares, infiltratives Wachstumsmuster mit geringer Zelldifferenzierung
aufweist. Prognostisch ist der diffuse Typ mit einer unguinstigeren Prognose assoziiert (Al
Dahouk und Karges, 2014; Correa und Piazuelo, 2012; Shenoy, 2019). Zusatzlich wird
ein Mischtyp beschrieben, der Merkmale beider Subtypen vereint (Chen et al., 2016). Die
WHO-KIlassifikation ermdglicht eine weiterfUhrende histologische Differenzierung und
unterscheidet tubulare, papillare, muzinése sowie gemischte Karzinome. Daruber hinaus
werden gering kohasive Tumore, einschliel3lich des Siegelringzellkarzinoms, abgegrenzt.
Der tubulare Typ stellt dabei die haufigste histologische Variante dar (Berlth et al., 2014).
Neben der histologischen Einordnung erfolgt im Rahmen des Stagings eine Klassifikation
nach dem TNM-System, das Ausdehnung und Invasionstiefe des Primartumors (T), den
Lymphknotenbefall (N) sowie das Vorliegen von Fernmetastasen (M) berlcksichtigt. Die
TNM-Klassifikation stellt eine zentrale Grundlage fir Therapieentscheidung und
Prognoseabschatzung dar und wird in Tabelle 1 dargestellt. Gemal} der aktuellen S3-
Leitlinie zum Magenkarzinom basiert die stadiengerechte Einteilung auf der TNM-
Klassifikation in Kombination mit der WHO-Histologie (Moehler et al., 2019).



Tab. 1: Darstellung der TNM- Klassifikation
Darstellung in Anlehnung an UICC 2017, 8. Auflage (Brierley et al., 2017)

T Primartumor

To Kein Nachweis eines Primartumors

T1 Oberflachlich infiltrierender Tumor

T1a Infiltration in Lamina propria, Mukosa

T1b Infiltration in Submukosa

T2 Infiltration in Muscularis propria

T3 Infiltration in Subserosa

T4a Perforation der Subserosa (viszerales Peritoneum) oder Infiltration benachbarter Strukturen
T4b Invasion in angrenzende Strukturen (Milz, Colon transversum, Leber, Zwerchfell, Pankreas,

Bauchwand, Nebenniere, Niere, Diinndarm, Retroperitoneum)

N Regionale Lymphknoten

Nx Regionare Lymphknoten nicht beurteilbar

No Kein Nachweis von regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in 1-2 regionaren Lymphknoten

N2 Metastasen in 3-6 regionaren Lymphknoten

N3a  Metastasen in 7-15 regionaren Lymphknoten

N3b  Metastasen in = 16 regionaren Lymphknoten

M Fernmetastasen
Mo Keine Fernmetastasen

M1 Nachweis von Fernmetastasen

1.2 Genese

Das Magenkarzinom entsteht durch ein multifaktorielles Zusammenspiel genetischer und
externer Risikofaktoren. Erndhrung und Lebensstil tragen wesentlich zur
Tumorentstehung bei. Eine ballaststoffarme Kost, geringer Obst- und Gemusekonsum,
hoher Verzehr verarbeiteter sowie gesalzener oder geraucherter Lebensmittel, Alkohol
und Tabakkonsum sowie Adipositas und die gastrodsophageale Refluxkrankheit (GERD)
erhdhen das Erkrankungsrisiko deutlich (Gonzalez et al., 2006; Gonzalez und Agudo,
2012; Joossens et al., 1996; Merry et al., 2007; World Cancer Research Fund
International et al., 2007). Pathophysiologisch wird eine  chronische
Schleimhautschadigung mit nachfolgender Entziindung und Proliferation angenommen.

Demgegenuber wirkt eine ausgewogene Erndhrung risikomindernd (Gonzalez und
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Agudo, 2012; Piazuelo und Correa, 2013). Ein zentraler Risikofaktor ist die Infektion mit
Helicobacter pylori, die eine chronische Gastritis bis hin zur intestinalen Metaplasie
ausloésen kann (Correa et al., 1975). Helicobacter pylori wurde 1994 als Karzinogen der
Gruppe 1 eingestuft (International Agency for Research on Cancer, 1994). Daher wird im
Rahmen der Endoskopie ein Helicobacter-pylori-Test, meist ein Urease-Schnelltest,
sowie die Entnahme von Zufallsbiopsien empfohlen. Bei positivem Befund erfolgt eine
leitliniengerechte Eradikation (Moehler et al., 2019; Post et al., 2015). Obwohl die
Uberwiegende Zahl der Magenkarzinome sporadisch ist, sind 1-3 % genetisch bedingt
(Post et al., 2015). Das wichtigste hereditare Syndrom stellt das hereditare diffuse
Magenkarzinom (HDGC) dar, uUberwiegend verursacht durch autosomal-dominante
Keimbahnmutationen im CDH1-Gen (Hansford et al., 2015; Moehler et al., 2019). Weitere
mit dem Magenkarzinom assoziierte Tumorpradispositionssyndrome sind Lynch-
Syndrom, Li-Fraumeni-Syndrom, Peutz-Jeghers-Syndrom, familiare adenomatdse
Polyposis sowie juvenile Polyposis, jeweils mit autosomal-dominanter Vererbung (Blatter
et al., 2020; Jenne et al., 1998; Jung et al., 2016; Rengifo-Cam et al., 2018).

1.2.1 CDH1

Das CDH1-Gen auf Chromosom 16g22.1 kodiert das transmembrane Adhasionsmolekdl
E-Cadherin, welches eine zentrale Rolle fur kalziumabhangige Zelladhasion,
Gewebearchitektur, Zellpolaritat und Differenzierung spielt (Gall und Frampton, 2013;
Guilford et al., 1998; Shenoy, 2019). Der Funktionsverlust dieses Tumorsuppressors gilt
als Schlisselmechanismus in der Pathogenese des HDGC. HDGC wurde erstmals 1964
bei Maori-Familien beschrieben, 1998 konnten Guilford et al. eine direkte Assoziation zu
CDH1-Keimbahnmutationen aufzeigen (Guilford et al., 1998). In einer internationalen
Analyse im Jahr 2008 fanden Carneiro et al. 68 verschiedene Mutationen in 273 Familien,
verteilt Uber das gesamte Gen (Carneiro et al., 2008). Etwa 30—-40 % der klinisch
diagnostizierten HDGC-Familien tragen eine CDH1-Mutation (Majewski et al., 2013). Fir
Mutationstrager*innen betragt das lebenslange Risiko fur ein diffuses Magenkarzinom
(DMK) bis zu 70 % fur Manner und 56 % fur Frauen bis zum 80. Lebensjahr (Hansford et
al., 2015). Zuséatzlich weisen Studien darauf hin, dass der Verlust von E-Cadherin auch

die metastatische Ausbreitung von Karzinomen fordern kann (Onder et al., 2008).
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Basierend auf den Richtlinien des IGCLC wird eine genetische Testung auf CDH1
empfohlen, wenn:

1. zwei oder mehr Familienmitglieder unabhangig vom Alter an einem
Magenkarzinom erkrankt sind, davon mindestens ein Fall eines DMK.

2. DMK in Kombination mit lobularem Mammakarzinom vor dem 70. Lebensjahr in
unterschiedlichen Familienmitgliedern vorliegt.

3. zwei oder mehr Falle lobularer Mammakarzinome vor dem 50. Lebensjahr in der
Familie bestehen.

Als Familienangehorige gelten erst- und zweitgradige Verwandte.

Zusatzlich wird eine CDH1-Testung bei Personen empfohlen, die eines der folgenden
individuellen Kriterien erflllen: die Diagnose eines DMK vor dem 50. Lebensjahr, die
Diagnose eines DMK in jedem Lebensalter bei Personen mit Maori Ethnizitat, die
Diagnose eines DMK in Verbindung mit einer personlichen oder familiaren Anamnese
einer Lippen- oder Gaumenspalte bei erstgradigen Verwandten, das gleichzeitige
Auftreten von DMK und lobularem Mammakarzinom mit Diagnosestellung vor dem 70.
Lebensjahr, ein bilaterales lobulares Mammakarzinom vor dem 70. Lebensjahr sowie der
Nachweis von in- situ- Siegelringzellen oder einer pagetoiden Ausbreitung dieser Zellen
vor dem 50. Lebensjahr. Wenn keine CDH1-Mutation vorliegt, aber die Familienanamnese
weiterhin typisch fir HDGC ist, wird eine Testung auf CTNNA1 empfohlen (Blair et al.,
2020).

Neben dem deutlich erhdhten Risiko fur ein DMK ist die CDH1-Genmutation bei Frauen
mit einem lebenslangen Risiko von bis zu 42 % fur die Entwicklung eines lobularen
Mammakarzinoms assoziiert (Hansford et al., 2015). Dieses kann sowohl unilateral als
auch bilateral auftreten (Benusiglio et al., 2013; Petridis et al., 2014). Trotz der begrenzten
Datenlage aufgrund der Seltenheit des Erkrankungsbildes stufen die Leitlinien der ESMO
die CDH1-Mutation als pathogene Hochrisikovariation ein und empfehlen ein
intensiviertes Screening mit jahrlicher Magnetresonanztomographie (MRT) der Brust und
Mammographie ab dem 30. Lebensjahr. Alternativ kann nach individueller Beratung eine
prophylaktische Mastektomie erwogen werden (Sessa et al., 2023). Eine engmaschige
Vorsorge wird auch bei genetischem Mutationsnachweis unabhangig von einer familiaren
Vorbelastung empfohlen (Blair et al., 2020). Umgekehrt sollten Patientinnen mit

gesichertem lobularem Mammakarzinom aufgrund des assoziierten erhohten
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Magenkarzinomrisikos genetisch beraten werden, einschlieBlich der Option einer

prophylaktischen Gastrektomie (Gamble et al., 2022).

1.2.2 CTNNA1

Aktuelle Studien rucken zunehmend das CTNNA1-Gen als weiteren relevanten
genetischen Marker des HDGC in den Fokus. Es wurden potenziell pathogene Varianten
identifiziert, darunter neu beschriebene CTNNA1-Mutationen in zwei nicht miteinander
verwandten HDGC-Familien. Das Gen codiert fur alpha-E-Catenin, ein zur Vinculin-
Familie gehdrendes Protein, das funktionell mit E-Cadherin interagiert und eine wichtige
Rolle fur Zelladhasion und Differenzierung spielt (Coudert et al., 2022; Kobielak und
Fuchs, 2004). In den Tumoren der betroffenen Familien zeigte sich eine fehlende
Expression von alpha-E-Catenin, wahrend die E-Cadherin-Expression unverandert blieb,
was auf eine maogliche Indikatorfunktion fir CTNNA1-Mutationen hinweist (Hansford et
al., 2015). Im Gegensatz zu CDH1 treten CTNNA1-Mutationen jedoch deutlich seltener
auf und die aktuelle Evidenzlage ist weiterhin begrenzt (Benusiglio et al., 2019). Zudem
deuten Beobachtungen darauf hin, dass eine CTNNA1-Mutation nicht zwingend zur
Entwicklung eines Magenkarzinoms fuhrt, da asymptomatische Mutationstrager*innen
beschrieben wurden (Majewski et al., 2013). Ein funktioneller Zusammenhang zwischen
CDH1- und CTNNA1-Mutationen konnte bislang nicht nachgewiesen werden (Benusiglio
et al., 2019). Nach den aktuellen Empfehlungen des IGCLC sollte bei klinischem Verdacht
auf HDGC und negativem CDH1-Befund eine immunhistochemische Analyse auf
CTNNA1 durchgefuhrt werden (Blair et al., 2020).

1.2.3 SMAD4

Das SMAD4-Gen ist ein Tumorsuppressorgen auf Chromosom 18 und zentraler
Bestandteil des TGF-beta Signalwegs, der essenzielle zellulare Prozesse wie
Differenzierung, Proliferation, Migration und Apoptose reguliert. Ein Verlust der SMAD4-
Expression wurde mit einer verminderten Expression von E-Cadherin in Verbindung
gebracht, was auf eine funktionelle Interaktion innerhalb der Tumorbiologie hinweist
(Reinacher-Schick et al., 2004). Obwohl SMAD4-Mutationen vorrangig mit Kolorektalen-
und Pankreaskarzinomen assoziiert sind, existieren zunehmend Hinweise auf eine

Beteiligung bei Magenkarzinomen (Cancer Genome Atlas Research Network, 2014; Du
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et al.,, 2014; Wang et al., 2007). Insbesondere zeigen Studien, dass der Verlust von
SMAD4 mit groRerer Tumorausdehnung, hoherem Tumorstadium und Tiefe der Infiltration
korreliert (Kim et al., 2004). Bei Patient*innen mit HDGC wurde eine SMADA4-Inaktivierung
beschrieben, die mit einer erhdhten Rate an Lymphknotenmetastasen sowie einem
ungunstigeren klinischen Verlauf assoziiert ist (Cancer Genome Atlas Research Network,
2014; Du et al., 2014). Ein weiterer Bestandteil des TGF-beta Signalwegs, SMAD?7,
gewinnt ebenfalls an Forschungsrelevanz. Patient*innen mit SMAD7-negativen Tumoren
wiesen eine bessere Uberlebensrate auf als solche mit SMAD7-positiven Tumoren, was
SMAD?7 als potenziellen prognostischen Marker und therapeutischen Ansatzpunkt in den
Fokus stellt (Kim et al., 2004; Zizi-Sermpetzoglou et al., 2014).

1.3 Behandlung

Die Therapie des Magenkarzinoms richtet sich im Allgemeinen nach dem Tumorstadium
gemal der TNM- Klassifikation. Bei Vorliegen einer genetischen Pradisposition weicht die
Therapie von diesem Standardalgorithmus ab, sodass prophylaktische operative

MafRnahmen auch ohne histologischen Tumornachweis indiziert sein kbnnen.

1.3.1 Behandlung bei Nachweis eines Magenkarzinoms

Die Diagnose eines Magenkarzinoms erfolgt haufig erst in einem fortgeschrittenen
Stadium. Wahrend Fruhkarzinome endoskopisch entfernt werden konnen, stellt die
chirurgische Resektion bei fortgeschrittenen Tumoren weiterhin die zentrale
therapeutische Mallnahme und einzige kurative Option dar. Im Vordergrund steht die
vollstandige Tumorentfernung mit systematischer Lymphadenektomie und histologisch
bestatigten tumorfreien Resektionsrandern (Moehler et al., 2019). Die Gastrektomie wird
zunehmend laparoskopisch durchgeflhrt, da dieses Vorgehen mit geringerem Blutverlust,
einer reduzierten postoperativen Komplikationsrate sowie klrzeren
Krankenhausaufenthalten verbunden ist. Die aktuelle S3- Leitlinie bewertet das
laparoskopische Verfahren als gleichwertige Alternative zur offenen Operation
(Haverkamp et al., 2015; Moehler et al., 2019). Ein einheitlich bevorzugtes
Rekonstruktionsverfahren nach Gastrektomie existiert jedoch nicht. Am haufigsten wird
die Osophagojejunostomie im Roux-en-Y-Verfahren eingesetzt, wahrend alternativ ein

jejunaler Pouch als Ersatzmagen gebildet werden kann.
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Abb. 1: Darstellung der Operationstechniken
Modifiziert Gbernommen aus Lehnert und Buhl (2004)

Die beiden Rekonstruktionsmethoden unterscheiden sich sowohl im frihen
postoperativen Verlauf als auch langfristig in ihren funktionellen Ergebnissen. Im frihen
postoperativen Stadium wird nach klassischem Roux-en-Y-Verfahren ohne Pouch in der
Regel eine groRere Nahrungsmenge toleriert (Mochiki et al., 2004). Im weiteren Verlauf,
insbesondere nach etwa zwdlf Monaten, profitieren Patient*innen mit Pouch Anlage
haufiger im Hinblick auf eine gesteigerte Nahrungsaufnahme und einer besseren
Gewichtsregeneration (Kono et al., 2003). Die Anlage eines Pouches fiuhrt zu einer
Verzogerung der Nahrungspassage, wodurch kleinere und besser vertraglichere
Mahlzeiten erforderlich werden. Gleichzeitig kann hierdurch eine deutliche Reduktion des
Dumping-Syndroms erreicht werden (Lehnert und Buhl, 2004; Zonca et al., 2016). Ein
zusatzlicher Vorteil des Pouches ist die Reduktion von Reflux, welche das Risiko flr
Osophagitis und Barrett-Metaplasien senken kann (Kono et al., 2003). Hinsichtlich des
Gewichtsverlaufs gleichen sich die Unterschiede zwischen beiden Verfahren nach ein bis
zwei Jahren weitgehend an (Kono et al., 2003; Mochiki et al., 2004). Dabei ist zu
bertcksichtigen, dass sich auch nach dem Roux-en-Y Verfahren ohne primare Pouch
Anlage im Verlauf eine sekundare Aussackung entwickeln kann (Franzke und Jahne,

2012). Obwohl die Anlage eines Pouches mit einer verlangerten Operationszeit
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verbunden ist, wird die postoperative Lebensqualitat aufgrund der geringeren Dumping-
Symptomatik vielfach hoher eingeschatzt (Moehler et al., 2019). Manometrische
Untersuchungen zeigen jedoch eine persistierende Einschrankung der Motilitat im
Bereich des Pouches, deren klinische Relevanz bislang nicht abschlieliend beurteilt
werden kann (Mochiki et al., 2004). Trotz dieser potenziellen Vorteile stellt das Roux-en-
Y-Verfahren ohne Pouch in Europa weiterhin das am haufigsten angewandte
Rekonstruktionsverfahren dar. Aussagen zu den langfristigen Auswirkungen der
verschiedenen Techniken auf die Lebensqualitdt sind aufgrund uneinheitlicher
Messinstrumente nur eingeschrankt moglich. Die Leitlinien empfehlen eine umfassende
perioperative Betreuung durch ein multidisziplinares Team. Die strukturierte Nachsorge
soll klinische, endoskopische und bildgebende Kontrollen sowie psychoonkologische
Unterstitzung einschlieBen. Eine zeitnahe Anschlussheilbehandlung wird ebenfalls
empfohlen (Moehler et al., 2019). Ein interdisziplinarer Therapieansatz gilt allgemein als
entscheidend fur eine optimale Behandlung und ein bestmdgliches Outcome (Joshi und
Badgwell, 2021).

Bei lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Tumoren kommt der systemischen
Chemotherapie eine zentrale Bedeutung zu. Sowohl perioperative als auch adjuvante
Konzepte verbessern das Uberleben, wobei sich das Regime aus 5-Fluorouracil,
Docetaxel und Oxaliplatin als wirksam erwiesen hat und in den aktuellen Leitlinien
empfohlen wird (Moehler et al., 2019; Orditura et al., 2014). Bei nicht resektablen
Tumoren, beispielsweise bei Hirnmetastasen, kann eine Radiochemotherapie zur
Symptomkontrolle eingesetzt werden. Neben der klassischen Chemotherapie sind
molekular zielgerichtete Therapien und immunonkologische Strategien zunehmend von
Bedeutung. Bei HER2-positiven fortgeschrittenen Magenkarzinomen steht mit
Trastuzumab eine etablierte zielgerichtete Therapieoption zur Verfigung, die bereits aus
der Behandlung des Mammakarzinoms bekannt ist und sich gegen den HER2-Rezeptor
richtet (Chung et al, 2020). Erganzend werden Immuncheckpoint-Inhibitoren in
Kombination mit Chemotherapie intensiv untersucht. Insbesondere Pembrolizumab zeigt
in aktuellen Studien bei fortgeschrittenem oder metastasiertem HER2-negativem

Magenkarzinom vielversprechende Ergebnisse (Rha et al., 2023).
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1.4 Behandlung bei Nachweis einer pradisponierenden Genmutation

1.4.1 Histologischer Nachweis eines Magenkarzinoms

Bei Patient*innen mit HDGC und histologischem Nachweis eines Magenkarzinoms stellt
die totale Gastrektomie die leitliniengerechte Therapie der Wahl dar. Ziel ist die
vollstandige Entfernung der Magenschleimhaut zur kurativen Tumorresektion, da das
diffuse Wachstumsmuster des Karzinoms eine lokale oder endoskopische Therapie
ausschlie3t (Moehler et al., 2019). Aufgrund der haufig multifokalen und submukdsen
Ausbreitung sind partielle Resektionen nicht ausreichend und mit einem hohen Risiko flr
Residualtumore assoziiert. Die operative Therapie sollte frihzeitig erfolgen, da
Karzinomherde im Rahmen des HDGC haufig endoskopisch und bildgebend nicht
zuverlassig detektiert werden kénnen (Huntsman et al., 2001; Norton et al., 2007; Post et
al., 2015; Seevaratnam et al., 2012). Eine praoperative Gastroskopie wird empfohlen, um
ausgedehnte Tumormanifestationen oder relevante Begleitbefunde, wie einen Barrett-
Osophagus, zu identifizieren (Post et al., 2015). Insgesamt besteht in dieser Konstellation
eine klare Empfehlung zur totalen Gastrektomie, da alternative Strategien keine

ausreichende onkologische Sicherheit bieten.

1.4.2 Nachweis einer pradisponierenden Genmutation ohne histologischen Nachweis
eines Magenkarzinoms
Bei asymptomatischen Trager*innen einer CDH1-Genmutation ohne histologischen
Nachweis eines Magenkarzinoms stellt die Entscheidungsfindung eine besondere
Herausforderung dar. Leitliniengemall wird ab dem 18. Lebensjahr eine genetische
Beratung empfohlen. Ab dem 20. Lebensjahr sollte zudem eine prophylaktische totale
Gastrektomie als praventive MalRnahme angeboten werden (Moehler et al., 2019). Die
Operation wird unabhangig von endoskopischen Befunden empfohlen, da friihe Lasionen
haufig endoskopisch nicht detektierbar sind (Post et al., 2015). Die Entscheidung flr oder
gegen eine prophylaktische Gastrektomie liegt letztlich bei den Patient*innen und ist von
zahlreichen individuellen Faktoren abhangig, darunter Alter, korperliche und psychische
Belastbarkeit, personliche Lebensumstande, Familienplanung sowie kulturelle oder
religiose Uberzeugungen (Lim et al., 2014). Insbesondere fiir junge Betroffene stellt diese
Entscheidung eine komplexe Abwagung zwischen einem deutlich erhéhten lebenslangen

Karzinomrisiko und den potenziellen kurz- und langfristigen Folgen des operativen
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Eingriffs dar (Hoskins et al., 2022). Eine umfassende, transparente und multidisziplinare
Aufklarung ist daher essenziell, um die Entscheidungsfindung zu unterstutzen. Falls eine
prophylaktische Gastrektomie nicht gewunscht wird, kann alternativ eine engmaschige
endoskopische Uberwachung erfolgen. Allerdings ist fir diese Strategie bislang keine
Reduktion der Mortalitat belegt. Gemal} der S3- Leitlinie wird in diesem Fall eine jahrliche
Gastroskopie in einem spezialisierten Zentrum empfohlen, durchgefuhrt von erfahrenen
Untersucher*innen mit Expertise in der HDGC-Uberwachung (Blair et al., 2020). Bei
weiterhin bestehendem klinischem Verdacht trotz negativer Biopsien, kann eine
Wiederholung der Endoskopie nach vier bis sechs Wochen erforderlich sein. Die
endoskopische Untersuchung sollte mindestens 30 Minuten dauern und eine sorgfaltige
Inspektion der gesamten Magenschleimhaut beinhalten. Alle auffalligen Areale wie
Polypen, Erosionen, Ulzera oder blasse und irregulare Schleimhautveranderungen sollten
gezielt biopsiert werden (Lee et al., 2023; Post et al., 2015). Da pathologische Lasionen
bei HDGC in allen anatomischen Magenregionen auftreten konnen, ist zusatzlich die
Entnahme von Zufallsbiopsien erforderlich (Barber et al., 2008; Charlton et al., 2004; Chun
et al., 2001). Zur Standardisierung dieser Vorgehensweise wurde das Cambridge-
Protokoll etabliert, das die Entnahme von mindestens 30 Biopsien aus definierten
Magenregionen empfiehlt, einschlieBlich Prapylorus, Antrum, Ubergangszone, Korpus,
Fundus und Kardia (Mi et al., 2018; Moehler et al., 2019; Post et al.,, 2015). Neuere
Studien schlagen insbesondere eine erhdhte Anzahl von Biopsien aus dem Magenkorper
vor, da dort Lasionen aufgrund der grofderen Flache seltener entdeckt wurden (Blair et al.,
2020). Die Aussagekraft der endoskopischen Uberwachung ist stark limitiert, da frilhe
HDGC-Lasionen haufig aus einzelnen Zellen oder kleinen Zellverbanden bestehen, die
von makroskopisch unauffalliger Schleimhaut Uberdeckt werden (Barber et al., 2008;
Huntsman et al., 2001). In mehreren Studien wurden trotz negativer Endoskopien und
Bildgebung in den Gastrektomie Praparaten multifokale invasive Karzinome
nachgewiesen (Norton et al., 2007). Diese diagnostischen Limitationen unterstreichen,
dass die prophylaktische Gastrektomie weiterhin die einzige MalRnahme mit
onkologischer Sicherheit darstellt und dies im arztlichen Aufklarungsgesprach klar

kommuniziert werden sollte (Moehler et al., 2019).
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1.5 Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist ein multidimensionales Konzept, das
physische, funktionelle, emotionale und soziale Aspekte des individuellen Lebens
umfasst. Sie beschreibt die subjektive Wahrnehmung von Gesundheit, Krankheit und
Therapiefolgen aus Sicht der betroffenen Person. Eine einheitliche Definition existiert
bislang nicht, da die Bewertung stark von individuellen Faktoren wie Begleiterkrankungen,
personlichen Erfahrungen und sozialen Umstanden abhangt (Cella, 1994; Conroy et al.,
2007). Insbesondere in der Onkologie zeigt sich dies mit zentraler Bedeutung, da
Erkrankungen und Therapien tiefgreifende Auswirkungen auf die Lebensfihrung haben
konnen. Studien zeigen, dass sowohl physische Einschrankungen als auch psychosoziale
Belastungen langfristig bestehen kénnen und in der Therapieplanung sowie bei der
Entscheidungsfindung bertcksichtigt werden sollten. Dies gilt insbesondere fir

asymptomatische Patient*innen (Procopio et al., 2016).

1.5.1 Lebensqualitdt nach Gastrektomie bei Patient*innen mit Magenkarzinom ohne
genetische Pradisposition
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach Gastrektomie bei Patient*innen mit
nachgewiesenem Magenkarzinom ohne genetische Pradisposition fur HDGC wurde in
mehreren prospektiven Studien untersucht. Validierte Instrumente wie EORTC
Fragebdgen wurden eingesetzt, um funktionelle Einschrankungen sowie krankheits- und
therapiebedingte Symptome Uber langere Zeitraume zu erfassen. Yu et al. analysierten
die Lebensqualitat von 254 Patient'innen mit nachgewiesenem Magenkarzinom
praoperativ sowie ein bis funf Jahre postoperativ. Die globale Lebensqualitat blieb Gber
die Jahre weitgehend stabil, wahrend spezifische Einschrankungen persistierten.
Besonders betroffen waren Beeintrachtigungen der korperlichen Leistungsfahigkeit sowie
der kognitiven Funktion. Zudem traten gastrointestinale Symptome wie Dysphagie,
Diarrhd, Refluxbeschwerden und Einschrankungen der Nahrungsaufnahme auf. Diese
Beeintrachtigungen manifestierten sich bereits im ersten postoperativen Jahr und zeigten
im weiteren Verlauf lediglich eine unvollstiandige Besserung. Auch psychosoziale
Aspekte wie Korperbild und emotionale Funktion zeigten langfristige Beeintrachtigungen
(Yu etal., 2016). Andere Langzeitstudien zeigen ein vergleichbares Muster. Nach initialer

Verschlechterung kommt es zu einer teilweisen Erholung der funktionellen Skalen,
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wahrend gastrointestinale Symptome oft langfristig persistieren (Kong et al., 2012). Diese
onkologischen Studienkohorten unterscheiden sich jedoch erheblich von prophylaktisch
operierten Patient*innen mit CDH1-Mutation. Neben dem deutlich hoheren
Erkrankungsalter von 71 Jahren bei Mannern und 75 Jahren bei Frauen, weisen
Patient*innen mit Magenkarzinom krankheitsbedingte Symptome auf und erhalten in
vielen Fallen eine adjuvante oder perioperative Chemotherapie (Robert Koch-Institut,
2023).

1.5.2 Lebensqualitdt nach Gastrektomie bei CDH1-Mutationstrager*innen ohne
histologischen Nachweis eines Magenkarzinoms
Bei Patient*innen mit nachgewiesener CDH1-Genmutation ohne histologischen Nachweis
eines Magenkarzinoms, liegen bislang nur sehr begrenzte Daten zur Lebensqualitat nach
Gastrektomie vor. Diese Patientengruppe unterscheidet sich grundlegend von den
Patientenkollektiven mit manifestem Magenkarzinom. Zum Zeitpunkt des operativen
Eingriffs weisen diese Patient*innen ein deutlich jingeres Lebensalter auf. In dem hier
untersuchten Kollektiv erfolgte die prophylaktische Gastrektomie bereits ab einem Alter
von 22 Jahren. Zudem sind diese Patient*innen klinisch asymptomatisch und haben keine
tumorassoziierten Therapien wie eine perioperative oder adjuvante Chemotherapie
erhalten. Die Ausgangssituation ist somit nicht durch eine bestehende maligne
Erkrankung gepragt, sondern durch das Wissen um ein lebenslang erhohtes
Erkrankungsrisiko fir HDGC. Gerade vor diesem Hintergrund kommt der Lebensqualitat
eine besondere Bedeutung zu, da prophylaktische Eingriffe wie die totale Gastrektomie
mit erheblichen korperlichen, psychischen und sozialen Konsequenzen verbunden sein
kénnen. Die bisherigen Daten zur Lebensqualitdt nach Gastrektomie basieren fast
ausschlieBlich auf Patient*innen mit manifestem Magenkarzinom. Aufgrund der deutlich
unterschiedlichen Ausgangssituation sind diese Daten nicht auf junge, prophylaktisch
operierte CDH1- Mutationstrager*innen Ubertragbar. Insbesondere lassen sich weder
funktionelle Einschrankungen noch psychosoziale Auswirkungen vergleichen. Diese
bestehende Forschungslicke unterstreicht die Notwendigkeit, die Lebensqualitat gezielt
in dieser spezifischen Patientengruppe zu erfassen, um eine fundierte Grundlage fur eine
evidenzbasierte Beratung, Entscheidungsfindung und Nachsorge zu schaffen. Ziel der

vorliegenden Arbeit ist es daher, die Auswirkungen einer prophylaktischen Gastrektomie
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auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von jungen, klinisch asymptomatischen

CDH1-Mutationstrager*innen zu untersuchen.

1.6 Zielsetzung und Fragestellung

Die Entscheidung fur oder gegen eine prophylaktische Gastrektomie stellt Menschen mit
einer pradisponierenden Genmutation fir HDGC vor einen komplexen, weitreichenden
und individuell bedeutsamen Eingriff. Da die Betroffenen Gberwiegend jung und klinisch
asymptomatisch sind und ihre Lebensphase von zentralen biografischen Entscheidungen
gepragt ist, kommt der Frage nach moglichen Einschrankungen der Lebensqualitat sowie
realistischen Zukunftsaussichten eine besondere Bedeutung zu. Bislang sind gerade
diese Aspekte jedoch nur unzureichend untersucht. Die verfligbare Evidenz zur
Lebensqualitat nach Gastrektomie basiert fast ausschlielllich auf Studien mit
Patient*innen mit manifestem Magenkarzinom. Deren durchschnittliches Alter, klinische
Ausgangssituation sowie therapeutischer Verlauf unterscheidet sich jedoch wesentlich
von jungen, prophylaktisch operierten Mutationstrager*innen fir HDGC. Aufgrund dieser
strukturellen Unterschiede sind bestehende Daten nicht auf diese Patientengruppe
Ubertragbar. Vor diesem Hintergrund verfolgt die vorliegende Dissertation zwei
miteinander verbundene Kernfragestellungen. Die erste Fragestellung untersucht die
korperlichen und psychischen Symptome genetisch pradisponierter Patient*innen fir
HDGC nach prophylaktischer Gastrektomie mithilfe des EORTC QLQ-STO22 mit dem
Ziel, diese systematisch zu erfassen und mit bislang publizierten Patientenkollektiven zu
vergleichen. Die zweite Fragestellung analysiert anhand eines selbst erstellten, am
EORTC QLQ-C30 orientierten Fragebogens den zeitlichen Verlauf und die Persistenz
korperlicher und psychischer Symptome nach prophylaktischer Gastrektomie sowie deren
Auswirkungen auf zentrale Lebensbereiche wie Beruf, Partnerschaft, Familienplanung
und Schwangerschaft. Darlber hinaus werden altersabhangige Unterschiede sowie
Zukunftsangste untersucht. Ziel ist es zu erfassen, wie diese spezifische Patientengruppe
die Folgen der prophylaktischen Gastrektomie fur ihre gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wahrnimmt. Das Ubergeordnete Ziel dieser Dissertation besteht darin, eine
wissenschaftlich fundierte Grundlage zu schaffen, die es zuklnftigen Patient*innen
ermoglicht, die kurz- und langfristigen Folgen einer prophylaktischen Gastrektomie

realistisch einzuschatzen und sie bei der zentralen Entscheidung fur oder gegen diesen
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Eingriff qualifiziert unterstutzt. Die Ergebnisse sollen einen Beitrag zu einer umfassenden,
patientenzentrierten Beratung leisten, die sowohl korperliche und psychische
Belastungen als auch Aspekte der individuellen Lebensplanung junger CDH1-
Mutationstrager*innen bericksichtigt. Nach aktuellem Kenntnisstand ist dies bislang die
einzige Arbeit, die explizit die genannten zentralen Lebensbereiche der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt untersucht und zugleich das grofte

Patientenkollektiv in Deutschland mit pradisponierender Genmutation fur HDGC erfasst.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Auswahlkriterien

Die vorliegende Arbeit wurde als retrospektive Studie am Universitatsklinikum Bonn
konzipiert. Eingeschlossen wurden Patient*innen mit genetisch gesicherter CDH1- oder
CTNNA1- Mutation, welche die definierten Ein- und Ausschlusskriterien erflllten.
Voraussetzung fur die Studienteiinahme war eine zuvor unterzeichnete
Einwilligungserklarung zur Kontaktaufnahme im Rahmen wissenschaftlicher Studien. Die
Studie wurde vor Beginn der Datenerhebung durch die Ethikkommission des
Universitatsklinikums Bonn genehmigt. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren im
Krankenhausinformationssystem des Universitatsklinikums Bonn 62 Patient*innen mit
nachgewiesener CDH1- oder CTNNA1- Mutation registriert. Das Universitatsklinikum
Bonn weist mit dem Nationalen Zentrum fir erbliche Tumorsyndrome ein
deutschlandweites Alleinstellungsmerkmal auf, sodass es sich bei diesem Kollektiv um
das bislang grolite bekannte Patientenkollektiv mit hereditaren
Magenkarzinomsyndromen in Deutschland handelt. Die Datenerhebung erfolgte
differenziert nach Operationsstatus. Patient*innen mit bereits durchgeflhrter
prophylaktischer totaler Gastrektomie erhielten zwei umfassende Fragebdgen zur
Erfassung der postoperativen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Diese
Patientengruppe bildete das Hauptkollektiv der vorliegenden Arbeit und ist nach
Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien in Abbildung 2 dargestelit.

Patient*innen mit nachgewiesener genetischer Pradisposition fur HDGC ohne bislang
erfolgte Gastrektomie wurden erganzend mittels eines verklrzten Fragebogens zu ihrer
emotionalen Situation, Angsten und Sorgen im Hinblick auf eine potenzielle zukiinftige
Operation befragt. Diese Gruppe wurde separat ausgewertet und ist nicht Teil der

Hauptanalyse.

Einschlusskriterien:
- Nachgewiesene CDH1 oder CTNNA1 Genmutation
- Bereits durchgefuhrte prophylaktische totale Gastrektomie

- Schriftliche Einwilligung zur Kontaktaufnahme
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Ausschlusskriterien:
- Patient*innen ohne erfolgte Gastrektomie
- Verstorbene Patient*innen
- Fehlende Einwilligung zur Kontaktaufnahme/ Ablehnung
- Nicht erreichbare Patient*innen durch unzustellbare Post oder fehlende
Kontaktdaten

Patientenkollektiv

Unzustellbare Post ; 4

Verstorben; 4 A Gastrektomie
erfolgt; 23

Ancdere; 29
Noch nicht
- operiert/keine
Fehlende Einwilligung Gastrektomie
zur Kontaktaufnahme ; 8 erfolgt; 6

Fehlende Einwilligung zur Kontaktaufnahme m VVerstorben
m Unzustellbare Post Gastrektomie erfolgt

m Noch nicht operiert/keine Gastrektomie erfolgt

Abb. 2: Patientenkollektiv mit pradisponierender Genmutation

Registriert im Krankenhausinformationssystem am Universitatsklinikum Bonn bis Juli
2022. Der gelbe Anteil zeigt die Patient*innen der Hauptanalyse, nach Anwendung der
Ein- und Ausschlusskriterien.

2.2 Fragebogen

Zur quantifizierten Datenerhebung der Lebensqualitdt und Beantwortung der zentralen
Fragestellungen wurden zwei Fragebdgen eingesetzt, welche die unterschiedlichen
Dimensionen der Lebensqualitat erfassen. Die EORTC Fragebdgen sind als validierte
Fragebdgen zur Erfassung der Lebensqualitdt bei onkologischen Patient*innen mit
Tumorerkrankungen anwendbar (Aaronson et al., 1993). Die Verwendung der
Fragebdgen wurde vor Beginn der Datenerhebung schriftlich von EORTC gestattet.
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Fur die Analyse der korperlichen und psychischen Symptome zur Beantwortung der
ersten Fragestellung wurde der validierte EORTC QLQ-STO22 verwendet. Dieser
Fragebogen bezieht sich auf die krankheits- und therapieassoziierten Symptome speziell
von Patient*innen mit Magenkarzinom und ist ein bedeutsames Tool zur Evaluierung der
Lebensqualitat bei Patient*innen mit Magenkarzinom (Blazeby et al., 2004). Anhand von
funf Skalen (Dysphagie, Reflux, Schmerzen, Nahrungsaufnahme, Angst) sowie vier
Einzelitems (Xerostomie, Geschmack, Korperbild, Haarverlust) wurden spezifische
Symptome, welche nach einer Gastrektomie auftreten kdnnen, untersucht (Blazeby et
al., 2004). Die Bewertung erfolgte Uber eine vierstufige Skala (,uberhaupt nicht®, ,wenig®,
.ziemlich®, ,sehr) mit Punktewerten von 1 bis 4 und wurde gemal® des EORTC-
Standardverfahren linear auf eine 0-100 Skala transformiert. Hohere Werte entsprechen
einer starkeren Symptomlast.

Im Hinblick auf die zweite Fragestellung wurde ein eigener, an den EORTC QLQ-C30
angelehnter Fragebogen mit insgesamt 42 Items zur Analyse der zeitlichen Persistenz
der Symptome, Auswirkungen auf bestimmte Lebensbereiche und Zukunftsperspektiven
entwickelt. Dies war notwendig, da kein validiertes Instrument existiert, welches die
spezifischen Bedurfnisse und Lebensumstande junger, genetisch pradisponierter
Patient*innen fir HDGC nach prophylaktischer Gastrektomie abbildet. Zunachst wurden
grundlegende klinische und demografische Parameter wie Geschlecht, Alter zum
Zeitpunkt des Eingriffs, praoperatives und aktuelles Korpergewicht sowie Zeitpunkt und
Ort der Gastrektomie erfasst. Zudem wurde die Notwendigkeit einer adjuvanten
Chemotherapie sowie die Art der rekonstruktiven Operation, differenziert nach
Osophagojejunostomie mit Roux-en-Y-Anastomose oder Anlage eines jejunalen
Pouches, erfragt. Erganzend wurden postoperative Komplikationen sowie ein eventueller
praoperativer Nachweis eines Karzinoms anhand positiver Biopsien erfasst. Im Hauptteil
des zweiten Fragebogens erfolgte die Erhebung zentraler Dimensionen der
Lebensqualitat. Diese umfassten die kdrperliche Leistungsfahigkeit und Einschrankungen
im Alltag, gastrointestinale Beschwerden, Schmerzbelastung und psychische
Symptomatik. Zudem Auswirkungen auf soziale Interaktionen innerhalb der Familie und
im Umgang mit anderen Menschen, berufliche Auswirkungen im Hinblick auf
Stundenreduktion, Arbeitsplatz-/ oder Berufswechsel sowie finanzielle Belastungen.

Ebenfalls wurden die Bereiche Familienplanung und Schwangerschaft thematisiert, im
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Hinblick auf eine postoperativ eingetretene Schwangerschaft, verbundene Belastungen
und Komplikationen sowie die bewusste Entscheidung gegen eine Schwangerschaft vor
dem Hintergrund einer Erbkrankheit. Der zweite Fragebogen erlaubte durch die zeitliche
Differenzierung der Antwortmdglichkeiten (,bis 3 Monate®, ,bis 6 Monate®, ,bis 1 Jahr",
,bis heute®) eine differenzierte Analyse der kurz- und langfristigen Entwicklung der
postoperativen Beschwerden sowie Aussagen uber eine mogliche Langzeitpersistenz
bestimmter Symptome. Die Intensitat der Auswirkungen auf bestimmte Lebensbereiche
wurde Uber eine vierstufige Skala (,uUberhaupt nicht®, ,wenig®“, ,maRig*, ,sehr) erhoben.
Abschlielend erfolgte eine Selbsteinschatzung des aktuellen Gesundheitszustandes
sowie der eigenen Lebensqualitat anhand einer vierstufigen Skala (,sehr gut®, ,gut’,
,mafig*, ,schlecht’). Diese Einschatzungen gelten als prognostisch relevante Parameter
fur das subjektive Wohlbefinden und kénnen bei der Einordnung klinischer Verlaufe eine

wichtige Rolle spielen (Fayers und Sprangers, 2002).

2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten beider Fragebdgen erfolgte mithilfe von Microsoft
Excel fir Microsoft 365- Version 2308, sowie IBM SPSS Statistics Version 29.0.1.0. Die
statistische Auswertung wurde mit Hilfe der IMB-SPSS Software und nach Beratung durch
das Institut fur Medizinische Biometrie, Informatik und Epidemiologie durchgefuhrt. Die

statistische Datenauswertung erfolgte deskriptiv.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienpopulation und Charakteristika

Das registrierte Patientenkollektiv mit nachgewiesener CDH1- oder CTNNA1- Mutation
zum Zeitpunkt der Datenerhebung im Juli 2022 umfasste 62 Patient*innen, davon wurden
nach Anwendung der Ausschlusskriterien 50 kontaktiert. 29 Fragebdgen wurden
ausgefullt zurickgesendet, entsprechend einer Rucklaufquote von 63 %. Dies liegt Gber
dem Durchschnitt vergleichbarer postalischer Befragungen, welche durchschnittlich 40 %
aufwiesen (Shih und Fan, 2008). In die Hauptanalyse dieser Arbeit wurden insgesamt 23
Patient*innen mit erfolgter prophylaktischer Gastrektomie eingeschlossen, davon acht
Manner und 15 Frauen. Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Gastrektomie betrug
39 Jahre. 12 Patient*innen (52,2 %) waren jlunger als 39 Jahre, 11 (47,8 %) alter. Die
jungste Patientin zum Zeitpunkt der Operation war 22 Jahre, der alteste Patient 63 Jahre

alt.

Altersverteilung des Patientenkollektivs

Anzahlder Patient*innen

o = MW R G~

20-29 30-39 40-49 50-59 =60
Alter (Jahre)

B Manner M Frauen

Abb. 3: Altersverteilung des Patientenkollektivs
In die Hauptanalyse eingeschlossene Patient*innen mit pradisponierender
Genmutation fur HDGC zum Zeitpunkt der Gastrektomie (n=23).
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Die Gastrektomien erfolgten im Zeitraum von Juni 2012 bis Juli 2022, im Durchschnitt 4,7
Jahre vor Datenerhebung (SD * 2,56 Jahre). Die friheste Operation lag fast zehn Jahre
zuruck, die jungste erfolgte neun Monate vor der Befragung. 17 Patient*innen (73,9 %)
wurden an der Universitatsklinik Bonn operiert, sechs in Kliniken anderer deutschen
Stadte. Praoperativ wiesen 20 Patient*innen (87 %) kein histologisch nachgewiesenes
Karzinom auf. Bei drei Patientinnen (13 %) wurde in einer Zufallsbiopsie ein
Frihkarzinom diagnostiziert, ohne Anhalt auf fortgeschrittene Tumorstadien oder
Lymphknotenmetastasen. Nur eine Patientin erhielt eine adjuvante Chemotherapie. Die
Rekonstruktion der Nahrungspassage erfolgte in 20 Fallen (87 %) mittels Roux-en-Y
Anastomose, in drei Fallen (13 %) wurde eine Pouch Anlage durchgefuhrt. Postoperativ
traten bei 15 Patient*innen (65,2 %) keine Komplikationen auf. Acht Patient*innen (34,8
%) berichteten Uber postoperative Komplikationen, darunter sechs Anastomosen
Stenosen, welche im Durchschnitt 60 Tagen nach der Operation auftraten (SD * 43,4).
Funf Falle wurden mittels Bougierung behandelt, ein Fall erforderte einen
minimalinvasiven Revisionseingriff aufgrund einer Stenose distal der Anastomose.
Einzelne weitere Komplikationen umfassten eine Arrosionsblutung der Arteria

gastroduodenalis, Hiatushernie mit Dinndarmperforation, Pneumonie und Gallensteine.

3.2 Fragestellung 1: Korperliche und psychische Symptome nach
prophylaktischer Gastrektomie

Zur Beantwortung der ersten Fragestellung wurde der EORTC QLQ-STO22 eingesetzt.
Die Auswertung umfasst Daten von 22 Patient*innen nach prophylaktischer Gastrektomie,
eine Person flllte den Fragebogen nicht aus. Tabelle 2 zeigt die Mittelwerte korperlicher
und psychischer Symptome, getrennt nach Altersgruppen. Die Ergebnisse verdeutlichen
eine altersabhangige Variation der Symptome. Jingere Patient*innen berichteten
insbesondere Uber Schmerzen, psychische Beeintrachtigungen in Form von
Angstgefuhlen sowie Haarausfall. Haarausfall trat bei insgesamt 11 Patient*innen auf und
wurde altersunabhangig berichtet. Bei Patient*innen Uber dem 39. Lebensjahr wurde
neben Angstgeflihlen die Dysphagie als besonders einschrankend angegeben.
Einschrankungen bei der Nahrungsaufnahme zeigten sich in beiden Altersgruppen.
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Symptome wie Mundtrockenheit und Geschmacksveranderungen wurden hingegen nur

als geringfugig belastend angegeben.

Tab. 2: Mittelwerte kdrperlicher und psychischer Symptome (STO22).
Die Antworten wurden auf eine 0—100-Skala transformiert.

Symptom <39 Jahre >39 Jahre
Dysphagie 16,6 35
Schmerz 38 27

Reflux 22,6 24

Eating 32 32
Anxiety 44 44
Mundtrockenheit 8 10
Geschmack 8 15

Body Image 27,7 23
Haarausfall 85,7 41,6

3.3 Fragestellung 2

Die folgenden Ergebnisse zur Beantwortung der zweiten Fragestellung basieren auf dem
selbst erstellten, an den EORTC QLQ-C30 angelehnten Fragebogen und beziehen sich
auf den zeitlichen Verlauf sowie die Persistenz kérperlicher und psychischer Symptome
nach prophylaktischer Gastrektomie und deren Auswirkungen auf zentrale

Lebensbereiche. Dieser Fragebogen wurde von 23 Patient*innen ausgefullt.

3.3.1 Gewichtsveranderungen

Praoperativ betrug das durchschnittliches Kérpergewicht 82,2 kg (SD + 21,7 kg), mit einer
Spannweite von 49 kg bis 130 kg. Postoperativ lag das durchschnittliche Koérpergewicht
bei 64,1 kg (SD £ 13,8 kg). Alle Patient*innen berichteten Uber eine postoperative
Gewichtsabnahme. Der durchschnittliche Gewichtsverlust betrug 18 kg (SD + 11,2 kg).
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Gewichtsveranderungen
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Abb. 4: Pra- und postoperative Gewichtsveranderungen
Das Patientenkollektiv (n=23) umfasst Patient*innen mit pradisponierender Genmutation fir HDGC, welche eine Gastrektomie von Juni
2012 bis Juli 2022 erhielten. Die x-Achse zeigt das erfasste Gewicht (kg), die y-Achse stellt den individuellen Patienten dar.
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Tab. 3: Datenubersicht (eigener, an QLQ-C30 angelehnter Fragebogen)
Ubersicht der zeitlichen Persistenz sowie wahrgenommenen Intensitat der
Auswirkungen korperlicher und psychischer Symptome sowie Einfluss auf
verschiedene Lebensbereiche, basierend auf 23 Patient'innen mit
pradisponierender Genmutation nach prophylaktischer Gastrektomie von Juni
2012 bis Juli 2022 Farbliche Markierung: Orange: junger als 39 Jahre, violett:
alter als 39 Jahre, grun: gesamtes Patientenkollektiv.

Frage Trifft nicht Biszu3 Biszu6 Biszu1 Bis Gesamt-

auf michzu Monate Monate Jahr heute anzahlder
n n Antworten

Einschrankungen bei 0;1;1 4;1;5 2;3;5 3;3;6 3;3;6 23

korperlicher

Anstrengung

Einschrankung 2;1;3 1;0;1 2;1;3 5;6; 11 2;3;5 23

korperlicher Fitness

Einschrdankungen im 0 1;2;3 5;2;7 4;6;10 2;1;3 23

Alltag

Einschrdnkungen im 0 2;0;2 2;2;4 4;5;9 4;4;8 23

Hobby/Freizeit

Korperliche Verfassung 3;5;8 3;0;3 1;2;3 1;0;1 4;4;8 23

erschwert

Familienleben

Korperliche Verfassung 3;4;7 3;0;3 2;1;3 1;0;1 3;6;9 23

erschwert Gesellschaft
mit Anderen

Belastung im Alltag 1;2;3 3;1;4 1;1;2 2;4;6 5;3;8 23
durch postoperative

Konsequenzen

Beeintrachtigung durch 3;3;6 1;3;4 3;2;5 0;1;1 5;2;7 23
Schmerzen im Alltag

Schwichegefiihl 1;0;1 2;0;2 3;2;8 1;,4;5 5;5;10 23
Ubelkeit 5;5;10 1;0;1 2;1;3 0;3;3 4;,2;6 23
Erbrechen 4;6;10 2;1;3 2;2;4 2;2;4 2;0;2 23
Durchfall 1;3;4 2;1;3 0 1;1;2 8;6;14 23
Obstipation 8;8; 16 1;1;2 1;0; 1 0;2;2 2;0;2 23
Psychische Belastung 2;4;6 2;1;3 0 1;,2;3 7;4;11 23
Anspannung 2;3;5 1;1;2 3;1;4 2;4;6 4;2;6 23
Reizbarkeit 6;10; 16 2;0;2 0 1;0;1 3;1;4 23
Deprimiertheit 4;8;12 1;0; 1 2;1;3 2;1;3 3;1;4 23

Uberhaupt  Wenig MaBig Sehr Gesamt-
nicht anzahlder
Antworten

Alltagliche Belastung 0;3;3 7;3;10 4;4;8 1;1;2 23
durch postoperative

Konsequenzen

Berufliche Belastung 2;4;6 4;3;7 3;2;8 3;2;5 23
durch postoperative

Konsequenzen

Private Belastung durch 1;3;4 7;4;11 3;3;6 1;1;2 23

postoperative
Konsequenzen
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Nein Ja Gesamt-
anzahl der
Antworten
Finanzielle Probleme 9;9; 3;2;5 23
Postoperative berufliche 5;7; 7;4;11 23
Einschrankung
Anderung des Berufes/ 11;11; 1;0;1 23
Anpassung 22
Berufswunsch
Gefiihl wegen 10; 8; 18 2;3;5 23
Gastrektomie etwas im
Leben verpasst zu haben
Sorgen um zukiinftige 2;4;6 10;7;17 23
Gesundheit
Postoperative 7;5;12 3;0;3 15 (nur
Schwangerschaft/ Patientinnen)
Geburt eines Kindes
Probleme schwangerzu 3; 3;6 2;0;2 8 (nur
werden Patientinnen)
Probleme in der 2;3;5 2;0;2 7 (nur
Schwangerschaft Patientinnen)
Wegen Diagnose keine 3;3;6 3;0;3 9 (nur
Schwangerschaft Patientinnen)
gewiinscht
Legende:

<39 Jahren; >39 Jahren ; Gesamt

3.3.2 Korperliche Belastbarkeit

Die postoperative Regenerationszeit im Hinblick auf die kdrperlichen Fitness im Alltag lag
bei den meisten Patient*innen zwischen sechs Monaten und einem Jahr. Eine
Regeneration innerhalb von sechs Monaten wurde Uberwiegend von Patient*innen unter
39 Jahren angegeben. Patient*innen uUber 39 Jahren berichteten haufiger Gber eine
Erholungszeit von bis zu einem Jahr. Einschrankungen bei Hobbys und Freizeitaktivitaten
bestanden bis zu einem Jahr postoperativ. Schmerzbedingte Einschrankungen im Alltag
traten vor allem im ersten postoperativen Jahr auf, wahrend ein anhaltendes Geflihl von
Schwéache von zehn Patient*innen (43,5 %) bis zum Zeitpunkt der Befragung berichtet

wurde und in den meisten Fallen langer als ein Jahr nach der Operation persistierte.
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Kodrperliche Auswirkungen

SchwachegefGhl 1 2

Schmerzen im Alltag 6 4 5 I

Belastung im Alltag durch postoperative Konsequenzen = 4 L2 [TE s
Korperliche Verfassung erschwert Gesellschaft mit Anderen 7 3 I
Korperliche Verfassung erschwert Familienleben 8 3 3 e

Einschriankungen im Hobby/Freizeit G2
Einschrankungen im Alltag QRS
Einschriankung kérperlicher Fitness (Sportart auf dem gleichen... = 103 I

Einschrankungen bei bei korperlicher Anstrengung 1 5 - e |
0 5 10 15 20 25
Haufigkeit
trifft nicht auf mich zu bis zu 3 Monaten  mbiszu6 Monaten mbiszu1Jahr ®bisheute

Abb. 5: Zeitliche Persistenz korperlicher Auswirkungen
Erhoben von Patient*innen mit pradisponierender Genmutation fiur HDGC (n=23) nach
erfolgter prophylaktischer Gastrektomie von Juni 2012 bis Juli 2022.

3.3.3 Gastrointestinale Symptome

Hinsichtlich spezifischer gastrointestinaler Symptome verneinten zehn Patient*innen
(43,5 %) das Auftreten von Ubelkeit oder Erbrechen. Sechs Patient*innen (26,1 %)
berichteten (iber anhaltende Ubelkeit, 14 Patient*innen (60,9 %) gaben Durchfall bis zum
Zeitpunkt der Befragung an. Obstipation trat bei einer Mehrheit von 16 Patient*innen (69,6
%) nicht auf.
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Gastrointestinale Symptome

Obstipation 16 2

Ubelkeit 10 1

Haufigkeit

trifft nicht auf mich zu bis zu 3 Monate mbiszu6 Monate ®biszu1Jahr ™mbisheute

Abb. 6: Zeitliche Persistenz gastrointestinaler Symptome
Erhoben von Patient*innen mit pradisponierender Genmutation fir HDGC (n=23) nach
erfolgter prophylaktischer Gastrektomie von Juni 2012 bis Juli 2022.

3.3.4 Psychische Symptome

Insgesamt wurde eine psychische Belastung von etwa der Halfte aller Patient*innen (48,7
%) bis zum Befragungszeitpunkt angegeben. Das Gefuhl der Anspannung bestand bei
sechs Patient*innen (26,1 %) bis zu einem Jahr postoperativ, bei weiteren sechs
Patient*innen bis zum Zeitpunkt der Befragung. Geflihle von Bedricktheit oder
Deprimiertheit wurden von 12 Patient*innen (52,2 %) nicht angegeben. Drei Patient*innen
(13 %) berichteten Uber diese Symptome bis zu einem Jahr, vier Patient*innen (17,4 %)
bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung. Reizbarkeit wurde von 16 Patient*innen (69,6 %)
verneint, wahrend vier Patient*innen (17,4 %) dieses Symptom bis zum
Befragungszeitpunkt angaben. Psychische Symptome mit einer Dauer von Uber einem

Jahr traten insgesamt haufiger bei jungeren Patient*innen auf.
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Psychische Auswirkungen

Deprimiertheit 12 1 _
Reizbarkeit 16 2 _
Psychische Belastung 6 £ _
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Haufigkeit
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Abb. 7: Zeitliche Persistenz psychischer Symptome
Erhoben von Patient*innen mit pradisponierender Genmutation fir HDGC (n=23) nach
erfolgter prophylaktischer Gastrektomie von Juni 2012 bis Juli 2022.

3.3.5 Auswirkungen auf Alltag, Beruf und soziale Lebensbereiche

Einschrankungen im Alltag und Privatleben wurden von der Halfte aller Patient*innen als
~wenig“ ausgepragt beschrieben. 12 Patient*innen (52,2 %) gaben an, keine beruflichen
Einschrankungen infolge der Gastrektomie erfahren zu haben, wahrend 11 Patient*innen
von Beeintrachtigungen im Berufsleben berichteten. Sechs Patient*innen (26,1 %)
verneinten die Belastung im beruflichen Alltag vollstandig. Sieben Patient*innen (30,4 %)
stuften die Belastung als ,wenig“ ein, wahrend jeweils funf Patient*innen (21,7 %) diese
als ,maRig“ beziehungsweise ,sehr stark bewerteten. Uber 95 % der Befragten gaben
an, ihren Berufswunsch nach der prophylaktischen Gastrektomie nicht verandert oder
angepasst zu haben. Finanzielle Belastungen wurden von 78 % der Patient*innen
verneint. Das Geflihl aufgrund der Operation etwas verpasst zu haben, wurde von flnf
Patient*innen (22 %) genannt. Die Sorge um die zuklnftige gesundheitliche Entwicklung
bestand bei 17 Patient*innen (74 %).



Auswirkungen auf verschiedenste Lebensbereiche
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Abb. 8: Auswirkungen auf Finanzen, Beruf, zukunftige Gesundheit
Erhoben von Patient*innen mit pradisponierender Genmutation fir HDGC (n=23) nach
erfolgter prophylaktischer Gastrektomie von Juni 2012 bis Juli 2022

3.3.6 Schwangerschaft und Familienplanung

An der Erhebung zu Schwangerschaft und Familienplanung, nahmen 15 Patientinnen teil.
Zehn Patientinnen waren jlinger und finf alter als 39 Jahre. In der Gruppe der unter 39-
jahrigen Patientinnen gaben drei (30 %) an, postoperativ schwanger geworden zu sein
oder ein Kind bekommen zu haben. 12 Patientinnen (70 %) verneinten dies. An den
weiterfuhrenden Fragen nahmen acht der 15 Patientinnen teil. Zwei dieser Patientinnen
(40 %), beide junger als 39 Jahre, berichteten Uber Schwierigkeiten, schwanger zu
werden, sowie Probleme wahrend der Schwangerschaft. Neun Patientinnen
beantworteten die Frage nach dem grundsatzlichen Einfluss der Diagnose auf den
Kinderwunsch. Sechs Patientinnen (66,7 %) sahen in ihrer Diagnose keinen Anlass, auf
eine Schwangerschaft zu verzichten. Drei Patientinnen unter 39 Jahren gaben an,

aufgrund der Diagnose von einer Schwangerschaft Abstand genommen zu haben.
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Schwangerschaft und Familienplanung

Hat Ihre Diagnose Sie von einer Schwangerschaft -
abgehalten?

Probleme wahrend der Schwangerschaft - 5

Probleme Schwanger zu werden - 6

Postoperative Schwangerschaft - 12

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Haufigkeit

mJa mNein

Abb. 9: Auswirkungen auf Schwangerschaft und Familienplanung
Erhoben von Patientinnen mit pradisponierender Genmutation fur HDGC (n=23) nach
erfolgter prophylaktischer Gastrektomie von Juni 2012 bis Juli 2022

3.3.7 Einschatzung von Gesundheit und Lebensqualitat

Abschlielend wurde eine Einschatzung der aktuellen Gesundheit und Lebensqualitat
abgefragt. Das aktuelle gesundheitliche Wohlbefinden wurde von 61 % der Patient*innen
als ,gut® und von 13 % als ,sehr gut® eingeschatzt. Die subjektive aktuelle Lebensqualitat
wurde von etwa 70 % aller Befragten als ,gut* angegeben, weitere 17 % bewerteten ihre

Lebensqualitat als ,sehr gut”.
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Abb. 10: Aktuelles gesundheitliches Wohlbefinden/ Lebensqualitat

Erhoben von Patient*innen mit pradisponierender Genmutation fir HDGC (n=23) nach
erfolgter prophylaktischer Gastrektomie von Juni 2012 bis Juli 2022. Die Einschatzung
erfolgt anhand einer Skala von 1-4 (1= sehr gut, 2= gut, 3= maRig, 4= schlecht).

3.4 Erganzende Datenerhebung nicht operierter CDH1-
Mutationstrager*innen

Erganzend zur zentralen Datenerhebung wurde eine kleine Patientengruppe mit
nachgewiesener hereditarer Genmutation fur HDGC erfasst. Bis zum Zeitpunkt der
Datenerhebung im Juli 2022 erhielten diese Patient*innen keine prophylaktische
Gastrektomie. Diese Patientengruppe wurde nicht in die zentrale Auswertung zur
postoperativen Lebensqualitat nach prophylaktischer Gastrektomie eingeschlossen, dient
jedoch zur Vervollstandigung des untersuchten Patientenkollektivs. Die Datenerhebung
erfolgte mithilfe eines selbst erstellten Fragebogens. Erfasst wurden Angaben zur
Geschlechtszugehorigkeit sowie zum Zeitpunkt und Alter bei Diagnosestellung der
erblichen Genmutation. Zudem thematisierte der Fragebogen die Geflhlslage,

Zukunftsgedanken sowie Belastungen im Alltag, privaten Umfeld und Berufsleben. Die
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Erhebung erfolgte anhand einer vierstufigen Skala (,uberhaupt nicht®, ,wenig®, ,maRig“
und ,sehr®). Abschliefend wurde eine offene Freitextfrage zur gro3ten Sorge im Hinblick
auf eine mdgliche zukunftige Operation gestellt. Das Patientenkollektiv umfasste sechs
Patient*innen, davon funf Manner und eine Frau. Das durchschnittliche Alter bei
Diagnosestellung betrug 39 Jahre, der juingste Patient war 16 Jahre, die alteste Patientin
63 Jahre alt. Die Diagnose wurde im Durchschnitt vier Jahre vor dem Zeitpunkt der
Befragung gestellt. Alle Patient*innen gaben an, die frihzeitige Maoglichkeit der
Entdeckung und Behandlung einer Erkrankung als positiv zu empfinden. Drei
Patient*innen beschrieben, dass das Wissen um die Genmutation mit einem Gefuhl der
besseren Kontrolle uber ihr Leben einhergeht. Ein Patient berichtete in dem
Zusammenhang Uber Niedergeschlagenheit, wahrend drei Patient*innen ein Geflhl der
Anspannung nannten. Vier von sechs Patient*innen beschrieben alltagliche Belastungen
im Zusammenhang mit der Diagnose, wobei diese Uberwiegend als gering eingeschatzt
wurden. Belastungen im privaten Umfeld wurden von funf Patient*innen berichtet,
berufliche Belastungen von einem Patienten. Dieser Patient gab an, seine berufliche
Planung im Hinblick auf eine mogliche Gastrektomie angepasst zu haben. Auswirkungen
auf die Familienplanung wurde insgesamt nur einmal genannt, begrindet durch die Furcht
vor einer moglichen Vererbung der Genmutation. Generell lie3 sich erkennen, dass die
Mehrheit der Patient*innen die Belastungen im Alltag, Privat-/ und Berufsleben mit ,wenig*
dementsprechend gering einschatzte. In den Freitextangaben zur groften Sorge bei einer
moglichen Operation wurden insbesondere befurchtete Einschrankungen der
Lebensqualitdt und  korperliche  Belastbarkeit,  Schwierigkeiten bei  der
Nahrungsumstellung mit mdglichem Nahrstoffmangel sowie allgemeine postoperative
Nebenwirkungen genannt. Ferner wurde vereinzelt die Sorge vor sozialer Ausgrenzung

im Zusammenhang mit Essen und Trinken geauldert.
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4. Diskussion

Ausgangspunkt dieser Arbeit ist die begrenzte Datenlage zu den kurz- und langfristigen
Folgen einer prophylaktischen Gastrektomie bei Uberwiegend jungen, Kklinisch
asymptomatischen CDH1-Mutationstrager*innen, deren Ausgangssituation sich deutlich
von der von Patient*innen mit manifestem Magenkarzinom unterscheidet. Vor diesem
Hintergrund adressiert die Arbeit zwei miteinander verknupfte Fragestellungen. Die erste
Fragestellung untersucht die korperlichen und psychischen Symptome des untersuchten
Kollektivs anhand des EORTC QLQ-STO22, um diese systematisch zu beschreiben und
mit bislang publizierten Patientenkollektiven vergleichend einzuordnen. Die zweite
Fragestellung erweitert diese Perspektive, indem sie den zeitlichen Verlauf und die
Persistenz  postoperativer Beschwerden, altersbedingte Unterschiede sowie
Auswirkungen auf zentrale Lebensbereiche wie Beruf, Partnerschaft, Familienplanung
und Zukunftsperspektiven analysiert. Hierzu wurde ein eigens entwickelter, an den
EORTC QLQ- C30 angelehnter Fragebogen eingesetzt. Die Ergebnisse zeigen, dass die
prophylaktische Gastrektomie trotz praventiver Indikation mit einer relevanten
korperlichen und psychischen Symptomlast einhergeht. Diese manifestiert sich
Uberwiegend im ersten postoperativen Jahr, kann jedoch in Teilen dartber hinaus
persistieren und reicht Uber klassische gastrointestinale Beschwerden hinaus.
Gleichzeitig verdeutlichen die Ergebnisse, dass die subjektive Einschatzung der
Lebensqualitat insgesamt haufig positiv ausfall, wenngleich differenzierte
Einschrankungen in spezifischen korperlichen, psychischen und sozialen Dimensionen
bestehen. Im Folgenden werden die Ergebnisse entlang der beiden Fragestellungen
diskutiert, in den Kontext der bestehenden Literatur eingeordnet und hinsichtlich ihrer
klinische Relevanz fur Beratung, Entscheidungsfindung und langfristiger Nachsorge

genetisch pradisponierter Patient*innen fur HDGC reflektiert.

4.1 Korperliche und psychische Symptome

Um Redundanzen zu vermeiden und eine differenzierte Betrachtung zu ermoglichen,
werden koérperliche und psychische Symptome im Folgenden gemeinsam diskutiert. Es
erfolgt eine klare methodische Trennung zwischen der symptomorientierten Erfassung
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mittels EORTC QLQ-STO22 im Rahmen der ersten Fragestellung und den Daten zum
zeitlichen Verlauf und zu persistierenden Symptomen, erhoben mithilfe des selbst
entwickelten, an den QLQ-C30 angelehnten Fragebogens im Rahmen der zweiten
Fragestellung.

In der symptomorientierten Erhebung wurden die Symptome Dysphagie, Reflux und
Schmerzen als am starksten korperlich belastend angegeben. Insbesondere Dysphagie
wurde von alteren Patient*innen als deutlich einschrankend wahrgenommen. Mogliche
Erklarungen aus frlheren onkologischen Studien umfassen postoperative
Anastomosenveranderungen im Bereich der Osophagojejunostomie, sowie eine
veranderte Motilitat des oberen Gastrointestinaltrakts (Levine et al., 1991). Auch im
vorliegenden Kollektiv traten Anastomosenstenosen als postoperative Komplikation auf,
was die klinische Relevanz dieses Mechanismus unterstreicht. In engem Zusammenhang
mit der Dysphagie stehen Refluxbeschwerden, die von Patient*innen beider
Altersgruppen berichtet wurden. Dysphagie und Reflux teilen dabei teilweise ahnliche
pathophysiologische Grundlagen, insbesondere die veranderte Anatomie nach totaler
Gastrektomie mit Verlust des physiologischen Anti-Reflux Mechanismus sowie
funktionelle Stérungen im Bereich der Osophagojejunostomie. Refluxsymptome nach
Gastrektomie wurden zuvor sowohl bei Patient*innen mit HDGC als auch bei
Patient*innen mit maligner Grunderkrankung beschrieben (Dikic et al., 2012; Muir et al.,
2016). Ein weiteres haufig genanntes Symptom ist der postoperative Schmerz, welcher
im  vorliegenden  Patientenkollektiv  zugleich als besonders einschrankend
wahrgenommen wurde. Die Schmerzen klangen bei der Mehrzahl der Patient*innen
innerhalb von sechs bis zwdlf Monaten nach dem Eingriff ab. In etwa 30 % der Falle
persistierten die Schmerzen jedoch bis zum Zeitpunkt der Befragung. Der relevante
Einfluss postoperativer Schmerzen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde
bereits in fruheren Studien beschrieben und bestatigte sich auch in den Ergebnissen
dieser Arbeit (Kaurah et al., 2019). Insbesondere jungere Patient*innen beschrieben
Schmerzen als relevante postoperative Belastung. Da diese Patient*innen praoperativ
asymptomatisch waren, konnten bereits moderate Schmerzen subjektiv als relevante
Beeintrachtigung der Lebensqualitat erlebt werden. Postoperative Schmerzen nach
totaler Gastrektomie konnen multifaktoriell bedingt sein. Neben physiologischen

Prozessen wie Wundheilung, Narbenbildung, moglichen Nervenverletzungen oder
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Phantomschmerzen spielen funktionelle Veranderungen des Gastrointestinaltrakts eine
zentrale Rolle bei der Entstehung postoperativer Beschwerden. Insbesondere das
Dumping-Syndrom wird als eines der Hauptursachen postprandialer Beschwerden
beschriecben und kann mit abdominalen Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen
einhergehen. Dieses Syndrom zahlt zu den am langsten persistierenden Beschwerden
nach Gastrektomie und ist eine direkte Folge der fehlenden Reservoirfunktion des
Magens und der beschleunigten Nahrungspassage in den Dunndarm (Franzke und
Jahne, 2012; Kobayashi et al., 2011; Worster et al., 2014). Erganzend wird die
Entwicklung von Nahrungsmittelintoleranzen beschrieben, insbesondere einer
postoperativen Laktoseintoleranz. Diese kann durch eine verzdgerte Spaltung des
Milchzuckers und einen relativen Laktasemangel bedingt sein und aufRert sich klinisch in
abdominalen Schmerzen, Flatulenzen und Diarrhdéen. Ferner sind Veranderungen der
intestinalen Motilitat sowie der bakteriellen Besiedelung des Dinndarms zu
berlcksichtigen. Die veranderte Anatomie nach Gastrektomie, einschlielich
ausgeschalteter Darmschlingen und reduzierter Flussgeschwindigkeit, kann eine
bakterielle Fehlbesiedelung beginstigen und somit ebenfalls zur Schmerzsymptomatik
beitragen (Franzke und Jahne, 2012). Hinzu berichteten 60 % der Patient*innen Uber
persistierende Diarrh6en bis zum Zeitpunkt der Befragung. Diese lassen sich durch die
zuvor beschriebenen pathophysiologischen Veranderungen, insbesondere Dumping-
assoziierte Transitbeschleunigung sowie Motilitats- und Resorptionsstorungen des
Dunndarms, erklaren. Auch wenn eine direkte Zuordnung funktioneller Einschrankungen
zu einzelnen gastrointestinalen Symptomen methodisch nicht mdglich ist, deutet die
parallele Auspragung von Dysphagie, Reflux und Schmerzen sowie von alltagsrelevanten
Einschrankungen auf einen funktionellen Zusammenhang hin.

Uber die rein korperliche Symptomatik hinaus zeigten sich Auswirkungen auf den sozialen
Alltag. Insbesondere Patient*innen Uber 39 Jahren gaben haufiger an, unter einem
erschwerten sozialen Umgang zu leiden. In dieser Lebensphase sind soziale und
berufliche Strukturen haufig starker etabliert und gemeinsame Mahlzeiten nehmen eine
zentrale Rolle in sozialen Interaktionen ein. Korperliche Beschwerden beim Essen
konnten daher nicht nur als individuelle Einschrankung, sondern auch als Abweichung
von gesellschaftlichen Erwartungen erlebt werden und so zu einer verstarkten subjektiven

Belastung beitragen. Jingere Patient*innen befinden sich demgegeniber haufiger in
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flexibleren Lebensphasen und konnten sich weniger stark an solche sozialen Normen
gebunden fuhlen. Dies konnte erklaren, warum Einschrankungen der sozialen Teilhabe in
dieser Gruppe seltener berichtet wurden. Diese Befunde unterstreichen, dass
persistierende gastrointestinale Symptome nach prophylaktischer Gastrektomie nicht
isoliert betrachtet werden sollten, sondern in ihrem Zusammenspiel mit sozialen Rollen,
Lebensphasen und Alltagsanforderungen zu interpretieren sind.

Darlber hinaus wurde mit dem Haarausfall ein weiteres Symptom beschrieben, welches
primar das aulRere Erscheinungsbild betrifft und damit eine Dimension der Lebensqualitat,
die haufig nur randstandig bertcksichtigt wird. Haarausfall wurde als besonders
ausgepragtes Symptom wahrgenommen und als korperlich belastend beschrieben. In der
Auswertung des EORTC QLQ-STO22 zeigte sich Haarausfall bei einem Groliteil der
Patient*innen als eines der am starksten beeintrachtigenden Symptome, unabhangig vom
Alter. Dieser Befund ist insbesondere vor dem Hintergrund relevant, dass alle
eingeschlossenen Patient*innen prophylaktisch operiert wurden und, mit Ausnahme einer
einzelnen Patientin, keine adjuvante oder perioperative Chemotherapie erhielten.
Wahrend Haarausfall in onkologischen Kollektiven haufig als therapieassoziierte
Nebenwirkung systemischer Chemotherapien beschrieben wird, stellt dieses Symptom
bei prophylaktisch operierten CDH1-Mutationstrager*innen eine eigenstandige
postoperative Belastung dar. Haarverlust wird in der Literatur meist in Zusammenhang
mit bariatrischen Operationen beschrieben, wonach ebenfalls erniedrigte Zink und
Folsaure Werte im Blut zumeist bei jungen Frauen Einfluss nehmen, jedoch ist die genaue
Ursache ungeklart (Zhang et al., 2021).

Neben nutritiven Faktoren wird Stress als weiterer relevanter Einflussfaktor diskutiert.
Grollere operative Eingriffe stellen fir den Organismus grundsatzlich ein erhebliches
physiologisches Stressereignis dar, welches mit neuroendokrinen Veranderungen
einhergeht. Dieses Stressniveau kann insbesondere bei postoperativen Komplikationen,
etwa infektiosen Verlaufen oder einer Sepsis, weiter ansteigen (Desborough, 2000). Bei
CDH1-Mutationstrager*innen kommen zusatzliche psychische Belastungen hinzu, die
sich aus der genetischen Pradisposition, damit verbundenen Zukunftsangsten sowie
langfristigen korperlichen Veranderungen nach der Gastrektomie ergeben. Hierzu zahlt
insbesondere der ausgepragte Gewichtsverlust, die dauerhafte Umstellung des

Essverhaltens, persistierende gastrointestinale Symptome sowie Veranderungen im
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sozialen Umgang. Als einschneidendes Lebensereignis kann die prophylaktische
Gastrektomie mit einem erhdhten psychischen und korperlichen Stressniveau
einhergehen. In diesem Zusammenhang wird ein mdglicher Einfluss chronisch erhéhter
Cortisolspiegel auf den Haarzyklus diskutiert, wodurch Haarverlust beglnstigt werden
konnte (Staufenbiel et al., 2013). Die genaue Pathophysiologie des postoperativen
Haarausfalls ist auch unter Berucksichtigung dieser Faktoren bislang nicht abschlielRend
geklart. Dies unterstreicht die Notwendigkeit, Haarausfall im Rahmen der pra- und
postoperativen Aufklarung sowie der langfristigen Nachsorge gezielt zu thematisieren.
Neben einer strukturierten ernahrungsmedizinischen Betreuung ist dabei auch die
Berucksichtigung psychosozialer Belastungsfaktoren von Bedeutung, da Haarausfall eine
haufig unterschatzte, flr die Betroffenen jedoch relevante Einschrankung der
Lebensqualitat darstellen kann.

Neben korperlichen Symptomen zeigten sich auch psychische Symptome als relevante
Komponente der postoperativen Belastung. Angstgefuhle traten in beiden Altersgruppen
in vergleichbarer Auspragung auf und gehorten zu den am starksten wahrgenommenen
psychischen Symptomen. Die zeitliche Einordnung konnte im Rahmen der zweiten
Fragestellung erfasst werden und zeigte ein zum Teil Uber Jahre persistierendes Gefuhl
der Anspannung. Dieses wurde in beiden Altersgruppen genannt, trat jedoch bei jingeren
Patient*innen haufiger mit insgesamt langerer Dauer auf. Reizbarkeit oder depressive
Verstimmung wurde demgegenuber seltener und weniger intensiv. wahrgenommen.
Passend dazu gaben 80 % der Patient*innen an, sich Sorgen um ihre zukunftige
Gesundheit zu machen. Insbesondere bei den unter 39-jahrigen Patientinnen zeigte sich
hierbei eine klare Tendenz zu einer erhohten Besorgnis. Diese Beobachtung konnte durch
das junge Alter mit noch nicht abgeschlossenen Lebenszielen sowie durch das
fortbestehende Risiko fir die Entwicklung weiterer Krebserkrankungen beeinflusst sein.
Die psychische Belastung ist dabei im Kontext der genetischen Pradisposition zu
interpretieren. Fur weibliche CDH1- Mutationstragerinnen besteht auch nach erfolgter
Gastrektomie ein weiterhin erhdhtes Risiko fir die Entwicklung eines lobularen
Mammakarzinoms. Diese fortbestehende Risikokonstellation kann, gemeinsam mit den
dauerhaften postoperativen Lebensumstellungen, einen relevanten Einfluss auf die
psychische Gesundheit haben. Hinzu kommt, dass die Diagnose der genetischen

Pradisposition bei vielen Patient*innen erst im Zusammenhang mit einer schweren
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Erkrankung oder dem Versterben eines nahen Angehdrigen gestellt wurde. Diese
familiare Krankheits- und Verlusterfahrung durch den Tod von Angehdrigen stellt einen
wichtigen Kontextfaktor dar und kénnte die ausgepragte psychische Belastung zusatzlich
verstarken. AbschlieBend ist zu berlcksichtigen, dass im Rahmen der vorliegenden
Studie keine praoperative Erhebung der psychischen Gesundheit durchgefuhrt wurde.
Entsprechend lassen sich keine Aussagen daruber treffen, inwieweit die berichteten
psychischen Symptome bereits vor dem operativen Eingriff bestanden oder sich erst
postoperativ entwickelt haben. Im Vergleich zu bestehender Literatur zeigen sich
Unterschiede im zeitlichen Verlauf korperlicher und psychischer Symptome, die
wesentlich durch die jeweiligen Studiendesigns erklarbar sind. Worster et al. beschrieben
in ihrer prospektiven Studie eine raschere Erholung der psychischen im Vergleich zur
physischen Gesundheit (Worster et al., 2014). Auch Muir et al. zeigten in einer
prospektiven Langzeitbeobachtung, dass psychische Symptome in der Regel innerhalb
der ersten neun postoperativen Monate zurickgingen, wahrend korperliche Beschwerden
haufig langer persistierten (Muir et al., 2016). Demgegentber zeigen die Ergebnisse des
in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektivs, basierend auf einer retrospektiven
Selbsteinschatzung, eine Persistenz von koérperlichen als auch psychischen
Beeintrachtigungen bei einem Teil der Patient*innen Gber ein Jahr hinaus. Diese Befunde
deuten darauf hin, dass koérperliche und psychische Belastungen nach prophylaktischer
Gastrektomie bei einzelnen Betroffenen parallel und langfristig fortbestehen koénnen.
Ergénzend weisen andere Studien darauf hin, dass ein Gefuhl der Reue nach
prophylaktischer Gastrektomie insbesondere bei Patient*innen mit ausgepragten
postoperativen Komplikationen oder langfristiger Morbiditat auftreten kann. Dieses
Empfinden wurde vor allem dann beschrieben, wenn sich im Resektat kein
Karzinomnachweis fand und der subjektive empfundene Nutzen des operativen Eingriffs
infrage gestellt wurde (Gamble et al., 2022). Insgesamt verdeutlicht dies die enge
Verknupfung zwischen persistierenden Symptomen, psychischer Verarbeitung und der

langfristigen Bewertung des operativen Eingriffs.

4.1.1 Gewichtsveranderungen und Kdrperbild
Ein zentrales Ergebnis dieser Arbeit betrifft die ausgepragten Gewichtsveranderungen

nach prophylaktischer Gastrektomie. Alle Patient*innen berichteten postoperativ Uber
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einen relevanten Gewichtsverlust von durchschnittich mehr als 18 kg, was mit den
Ergebnissen friherer Studien bei CDH1- Mutationstrager*innen ubereinstimmt (Kaurah et
al., 2019; Norton et al., 2007; Worster et al., 2014). Dieser Befund unterstreicht die
erhebliche koérperliche Konsequenz des Eingriffs. Flr prophylaktisch operierte CDH1-
Mutationstrager*innen kommt dem Gewichtsverlust eine besondere Bedeutung zu, da
dieser nicht durch eine tumorassoziierte Kachexie oder systemische Chemotherapie
erklarbar ist, sondern ausschliel3lich auf die operative Veranderung der gastrointestinalen
Anatomie zuruckzufihren ist.

Neben der anatomischen Veranderung konnen weitere Faktoren wie die gewahlte
Operationstechnik, postoperative Diarrhéen, die individuelle Adaptation der
Essgewohnheiten sowie die Umsetzung erndhrungsmedizinischer Empfehlungen den
Gewichtsverlauf beeinflussen. Die Ergebnisse dieser Arbeit legen nahe, dass eine
strukturierte erndhrungsmedizinische Begleitung bereits praoperativ sowie im langfristigen
Verlauf essenziell ist. Zentrale Bestandteile der postoperativen Betreuung sind neben einer
individuellen Ernahrungsberatung auch die regelmallige Kontrolle von Mikro- und
Makronahrstoffen sowie des Blutzuckerspiegels. Insbesondere der Pravention von
Mangelzustanden zur Vermeidung einer verminderten Knochendichte kommt hierbei eine
besondere Bedeutung zu (Gamble et al., 2022; Kano et al., 2023). Erganzend sollte die
subjektive Wahrnehmung des Gewichtsverlusts aktiv thematisiert werden, da dieser fir
viele Patient*innen einen wesentlichen Bestandteil der postoperativen Belastung darstellt.
Da sich der Gewichtsverlust bei allen Betroffenen zeigte, erscheint eine perioperative
diatetische Unterstitzung mit regelmafiger Reevaluation notwendig. Generell wird
empfohlen, taglich sechs bis zwdlf kleinere Mahlzeiten gleichmaRig Uber den Tag verteilt
einzunehmen (Franzke und Jahne, 2012). Leitliniengerecht sollten zudem bereits eine
Woche praoperativ, auch ohne manifeste Mangelerndhrung, immunmodulierende
Trinkldsungen eingesetzt werden. Postoperativ zeigen sich klare Vorteile einer friihzeitigen
enteralen Ernahrung. Des Weiteren wird eine lebenslange parenterale Vitamin-B12
Substitution empfohlen. Bei Auftreten einer Steatorrhoe sollte erganzend eine Substitution
von Pankreasenzymen erfolgen (Moehler et al., 2019).

Im Kontext des ausgepragten postoperativen Gewichtsverlusts ist auch die subjektive
Wahrnehmung des eigenen Korperbildes zu bertcksichtigen. In onkologischen Kollektiven

mit manifestem Magenkarzinom nach kurativer Gastrektomie wurde beschrieben, dass
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das Korperbild in der Selbstwahrnehmung auch Uber ein Jahr postoperativ hinaus deutlich
beeintrachtigt bleibt und nicht mit der praoperativen Ausgangssituation vergleichbar ist
(Kobayashi et al., 2011). Studien von Patient*innen mit HDGC nach prophylaktischer
Gastrektomie zeigten keine vergleichbar ausgepragten negativen Veranderungen des
Korperbildes (Muir et al., 2016). Diese Beobachtung wird durch die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit gestitzt. In der Auswertung des EORTC QLQ-STO22 zeigte sich der
Score fur das Iltem ,Body Image” in beiden Altersgruppen moderat ausgepragt und
unterschied sich nicht wesentlich zwischen jingeren und alteren Patient*innen. Trotz des
erheblichen Gewichtsverlusts wurde das Korperbild somit nicht als dominierende
Belastung wahrgenommen. Dies spricht dafur, dass die subjektive Kérperwahrnehmung
bei prophylaktisch operierten CDH1- Mutationstrager*innen weniger stark beeintrachtigt ist
als bei Patient*innen mit manifestem Magenkarzinom. Ein mdglicher Erklarungsansatz
liegt in der besonderen Ausgangssituation dieser Patientengruppe. Die prophylaktische
Gastrektomie erfolgt in der Regel geplant, bei zuvor klinisch asymptomatischen
Patient*innen und im Rahmen einer intensiven genetischen und chirurgischen Aufklarung.
Die frihzeitige Auseinandersetzung mit den korperlichen Konsequenzen des Eingriffs
sowie eine realistische Erwartungshaltung konnten dazu beitragen, postoperative
korperliche Veranderungen, einschliel3lich dem Gewichtsverlust, besser zu akzeptieren.
Die vorliegenden Ergebnisse legen nahe, dass diese vorbereitende Phase einen
protektiven Effekt auf die subjektive Kérperwahrnehmung haben kann, auch wenn objektiv
relevante korperliche Veranderungen bestehen.

Im  Zusammenhang mit den beschriebenen  Gewichtsveranderungen und
gastrointestinalen Symptomen ist auch das gewahlte Rekonstruktionsverfahren nach
prophylaktischer Gastrektomie zu berticksichtigen. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich
eine deutliche Uberzahl an Patient*innen mit Roux-en-Y-Rekonstruktion, wahrend lediglich
ein kleiner Teil der Patient*innen eine Pouch-Anlage erhielt. Aufgrund der geringen
Fallzahl in der Pouch-Gruppe war eine differenzierte Subgruppenanalyse nicht moglich
und dementsprechend auch keine Aussagekraft hinsichtlich maoglicher Unterschiede
zwischen den Rekonstruktionsverfahren. Dieser Aspekt ist fur die Interpretation der
Ergebnisse von Bedeutung, da in der bestehenden Literatur Unterschiede zwischen Roux-
en-Y-Rekonstruktion ohne Pouch und mit Pouch-Anlage insbesondere in Bezug auf die

Nahrungsaufnahme, Refluxsymptomatik und das Auftreten von Dumping-Symptomen
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beschrieben wurden (Kono et al.,, 2003; Mochiki et al., 2004). Auswirkungen auf das
Korpergewicht zeigten sich je nach Operationstechnik nur in den ersten 12 Monaten,
danach glichen sich die Gewichtswerte in einem Zeitfenster von 1-2 Jahren an. Vor diesem
Hintergrund ist nicht auszuschliel3en, dass das Rekonstruktionsverfahren einen Einfluss
auf die postoperative Symptomwahrnehmung und damit auf einzelne Aspekte der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt haben konnte. Die fehlende Moglichkeit einer
vergleichenden Analyse in der vorliegenden Arbeit verdeutlicht zugleich den Bedarf an
grolkeren Studien, die den Einfluss des Rekonstruktionsverfahrens auf Symptome und
Lebensqualitat bei prophylaktisch operierten, genetisch pradisponierten Patient*innen fur
HDGC systematisch untersuchen. Eine solche Differenzierung erscheint insbesondere im
Hinblick auf die langfristige Betreuung und Beratung dieser Patientengruppe von klinischer

Relevanz.

4.1.2 Postoperative Schwache und Regeneration der kdrperlichen Belastbarkeit

Das subjektive Empfinden korperlicher Schwache stellt sich in dem vorliegenden
Patientenkollektiv als relevantes und teilweise persistierendes Symptom nach
prophylaktischer Gastrektomie dar. Im Rahmen des selbst entwickelten, an den EORTC
QLQ C-30 angelehnten Fragebogens, berichteten zehn Patient*innen (43,5 %) ein
Schwachegefuhl bis zum Zeitpunkt der Befragung wahrzunehmen. Die Symptomdauer
betrug in den meisten Fallen langer als ein Jahr nach dem operativen Eingriff. Diese
Beobachtung verdeutlicht, dass sich auch bei zuvor asymptomatischen Patient*innen eine
anhaltende Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit entwickeln kann, die nicht
durch tumorassoziierte Faktoren erklarbar ist. Im Hinblick auf die postoperative
Regeneration zeigten sich in der vorliegenden Arbeit altersabhangige Unterschiede in der
Dauer der wahrgenommenen Erholungsphase. Wahrend jlngere Patient*innen
uberwiegend eine Wiedererlangung der korperlichen Belastbarkeit innerhalb von sechs
Monaten angaben, bendtigten altere Patient*innen haufig bis zu einem Jahr, um ein
vergleichbares Funktionsniveau im Alltag zu erreichen. Die Regenerationsdauer von bis
zu 12 Monaten zeigte sich auch in friheren Studienergebnissen an CDH1-
Mutationstrager*innen, ohne altersabhangige Unterschiede zu analysieren (Worster et al.,
2014). Im Vergleich dazu berichteten Studien von onkologischen Patient*innen mit

manifestem Magenkarzinom ohne Genmutation, die im Durchschnitt deutlich alter waren,
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von einer teilweise Uber Jahre anhaltenden Einschrankung der korperlichen Funktion (Yu
et al., 2016). Neben dem hoheren Lebensalter durften hierbei tumorassoziierte Symptome
sowie zusatzliche Belastungen durch perioperative oder adjuvante Therapien eine
wesentliche Rolle spielen. Diese Faktoren lagen in dem jungen, Klinisch
asymptomatischen und prophylaktisch operierten Patientenkollektiv dieser Arbeit nicht vor.
Altersabhangige = Unterschiede in  der  Regenerationsfahigkeit sind  aus
rehabilitationswissenschaftlichen Studien bekannt und werden unter anderem mit einer
altersabhangig reduzierten muskularen Anpassungsfahigkeit, einer langsameren
metabolischen Adaptation sowie einer hdheren Pravalenz von Begleiterkrankungen erklart
(Fried et al., 2001; Lexell, 1995). Obwohl die Patient*innen dieser Studie Uberwiegend jung
und klinisch asymptomatisch waren, scheinen altersbezogene Unterschiede auch in
diesem Kollektiv relevant zu sein. Daruber hinaus ist anzunehmen, dass die subjektive
Wahrnehmung der Regeneration nicht ausschlief3lich durch physiologische Faktoren
bestimmt wird, sondern auch durch altersabhangige Erwartungen, soziale Rollen und
Lebensumstande beeinflusst werden kann. Jungere Patient*innen befinden sich haufig in
Lebensphasen mit hoherer korperlicher Aktivitat und beruflicher Flexibilitat, wohingegen
altere Patient*innen postoperative Einschrankungen eher im Kontext bereits bestehender
korperlicher Veranderungen und beruflicher Verpflichtungen wahrnehmen konnten. Dies

konnte zu einer verlangerten subjektiv empfundenen Regenerationsphase beitragen.

4.2 Postoperative Komplikationen

Postoperative Komplikationen stellen einen potenziellen Einflussfaktor auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat dar. In der vorliegenden Arbeit traten bei 34,8 %
postoperative Komplikationen auf, iberwiegend in Form von Anastomosenstenosen (26
%), die in den meisten Fallen interventionell, durch endoskopische Bougierung, behandelt
werden konnten. Im Vergleich dazu berichteten frihere Studien tber deutlich héhere
Komplikationsraten bis zu 46 %, wobei insbesondere Anastomoseninsuffizienzen und
pulmonale Komplikationen beschrieben wurden (Hebbard et al., 2009; Kaurah et al.,
2019). Trotz vergleichbaren Patientenalters lassen sich die Unterschiede in den
berichteten Komplikationsraten durch methodische Unterschiede in Definition und
Erfassung postoperativer Komplikationen erklaren. Zudem sind zeitliche Effekte im Sinne
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einer Weiterentwicklung chirurgischer Techniken sowie verbesserter perioperativer
Standards zu berlcksichtigen. Auch strukturelle Unterschiede zwischen spezialisierten
Hochvolumen-Zentren und multizentrischen Kohorten kénnen Einfluss auf die berichteten
Komplikationsraten haben. Unterschiede in der Anastomosentechnik scheinen hingegen
keinen relevanten Einfluss auf die Komplikationsrate zu haben, da frihere Studien keinen
signifikanten  Unterschied  zwischen  handgenahten  Einzelknopfnahten  und
Staplerverfahren zeigen konnten (Franzke und Jahne, 2012). Zudem wurden in einigen
Kollektiven Patient*innen mit praoperativ histologisch auffalligen Befunden oder
Karzinomen eingeschlossen, was mit komplexeren Eingriffen und einem erhdhten
Komplikationsrisiko assoziiert sein kann. Bezugnehmend auf die subjektiv empfundene
Belastung durch postoperative Folgen gaben 44 % der Patient*innen eine geringe und 35
% eine mallige alltdgliche Beeintrachtigung an, wahrend nur eine Minderheit (9 %) von
einer starken Belastung berichtete. Diese milde Einschatzung konnte durch das aktive,
praventiv. motivierte Entscheidungshandeln der Betroffenen begunstigt sein, da die
prophylaktische Gastrektomie mit dem Gefuhl einer deutlichen Reduktion des
individuellen Magenkarzinomrisikos und damit verbundener Erleichterung einhergehen
kann. Zudem deutet die zeitliche Distanz zur Operation bei einem Grofteil der
Patient*innen auf eine fortschreitende Anpassung an die veranderte Lebenssituation hin.
Aufgrund der begrenzten Fallzahl und des deskriptiven Studiendesigns war eine
differenzierte Analyse der Lebensqualitat in Abhangigkeit vom Auftreten postoperativer
Komplikationen nicht vorgesehen. Es ist jedoch anzunehmen, dass insbesondere
interventionspflichtige Komplikationen den postoperativen Erholungsprozess und die

subjektive Symptomwahrnehmung beeinflussen kénnen.

4.3 Einfluss auf zentrale Lebensbereiche

Die zweite Fragestellung dieser Arbeit untersuchte die Auswirkungen der
prophylaktischen Gastrektomie auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie auf
zentrale Lebensbereiche der genetisch pradisponierten Patient*innen. Von besonderer
Relevanz sind die Ergebnisse zu beruflichen und finanziellen Aspekten. Obwohl die
meisten Patient*innen ihren Berufswunsch nicht verandern mussten und nur selten
finanzielle Belastungen auftraten, zeigte sich dennoch bei einem relevanten Anteil eine

zumindest zeitweise Einschrankung im Berufsalltag. Vor dem Hintergrund des jungen
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Alters der Patient*innen unterstreichen diese Befunde die Bedeutung einer frihzeitigen
und realistischen Aufklarung Uber mogliche funktionelle Einschrankungen und deren
potenzielle Auswirkungen auf Ausbildung, Berufseinstieg und berufliche Entwicklung (Lim
et al., 2014). Ein zentrales Alleinstellungsmerkmal der vorliegenden Arbeit ist die
detaillierte Erhebung zu Schwangerschaft und Familienplanung, welche in bisherigen
Studien zur prophylaktischen Gastrektomie bei CDH1- Mutationstrager*innen kaum
bericksichtigt wurden. Die Ergebnisse zeigen, dass eine Schwangerschaft nach totaler
prophylaktischer Gastrektomie grundsatzlich maoglich ist. Dies wird durch drei
Patientinnen belegt, die nach dem operativen Eingriff schwanger wurden und gesunde
Kinder zur Welt brachten. Gleichzeitig berichtete ein Teil der Patientinnen von
Schwierigkeiten, schwanger zu werden, sowie belastenden Erfahrungen wahrend der
Schwangerschaft. Ein moglicher Einflussfaktor hierfir koénnte ein Mikro- und
Makronahrstoffmangel infolge der Gastrektomie sein, der sowohl die Fertilitat als auch
den Schwangerschaftsverlauf beeinflussen kann. Allerdings ist hervorzuheben, dass das
Eintreten und der Verlauf einer Schwangerschaft einem multifaktoriellen Prozess
unterliegen, der neben dem Ernahrungsstatus auch physische, psychische und
hormonelle Faktoren umfasst. Entsprechend lassen sich die genauen Ursachen flr
ausbleibende  Schwangerschaften oder  Schwangerschaftskomplikationen im
vorliegenden Patientenkollektiv nicht eindeutig bestimmen. Daruber hinaus berichteten
einzelne Patientinnen von einer bewussten Entscheidung gegen eine Schwangerschaft,
wobei sowohl die genetische Pradisposition als auch die langfristigen Folgen der
Gastrektomie als relevante Einflussfaktoren genannt wurden. Diese Aspekte sind in der
bisherigen Literatur kaum abgebildet, obwohl sie fir junge CDH1- Mutationstragerinnen
eine zentrale Rolle in der Lebensplanung spielen. Die Datenlage ist insgesamt sehr
begrenzt, da bislang lediglich vier weitere Falle beschrieben wurden, in denen Frauen mit
CDH1-Mutation nach erfolgter Gastrektomie schwanger wurden (Kaurah et al., 2010).
Orientierend konnen Studien zu Schwangerschaften nach bariatrischen Operationen
herangezogen werden. Diese zeigen, dass bei adaquater interdisziplinarer Betreuung mit
strukturierter ~ Erndhrungsberatung und regelmaliger Kontrolle potenzieller
Nahrstoffdefizite Schwangerschaften Uberwiegend komplikationslos verlaufen kénnen
(Karmon und Sheiner, 2008; Patel et al., 2008). Vor diesem Hintergrund erscheint eine

vorausschauende Schwangerschaftsplanung mit engmaschiger
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ernahrungsmedizinischer und geburtshilflicher Betreuung essenziell, um mdatterliche
Mangelzustande sowie potenzielle Wachstums- und Entwicklungsstorungen des Fetus
frlhzeitig zu erkennen und zu vermeiden. Im Kontext einer bekannten CDH1- Mutation
besteht bei bestehendem  Kinderwunsch  zudem die  Moglichkeit  der
Praimplantationsdiagnostik, deren diagnostische Genauigkeit bei Uber 99 % liegt und die
unter bestimmten rechtlichen Voraussetzungen durchgefuhrt werden darf (Shenoy, 2019;
Simpson, 2010). Die Sorge, eine genetische Pradisposition an den Nachwuchs
weiterzugeben, ist bei Patient*innen mit erblichen Erkrankungen weit verbreitet (Quinn et
al., 2012). Auch wenn in der vorliegenden Studie nur eine Minderheit der Patientinnen
(34 %) diese Befurchtung aullerte, unterstreichen die Ergebnisse die Bedeutung einer
umfassenden Beratung zu reproduktiven Optionen im Rahmen der genetischen und
praoperativen Aufklarung (Post et al., 2015).

Ein bemerkenswertes Ergebnis dieser Arbeit ist die Diskrepanz zwischen der teils
ausgepragten korperlichen und psychischen Symptomlast und der GUberwiegend positiven
Bewertung der aktuellen Lebensqualitat. Dieses Spannungsfeld ist auch aus anderen
Bereichen der onkologischen und praventiven Medizin bekannt und verdeutlicht den
subjektiven Charakter der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Cella, 1994 ). Mogliche
Erklarungen hierflr sind angepasste Bewaltigungsstrategien, eine bewusste Akzeptanz
postoperativer Einschrankungen sowie die subjektiv empfundene Sicherheit durch die
Reduktion des Krebsrisikos nach erfolgtem operativen Eingriff. Fir viele Patient*innen
scheint die prophylaktische Gastrektomie trotz funktioneller Einschrankungen mit einem
Zugewinn an psychischer Sicherheit verbunden zu sein, was sich positiv auf die

Gesamtbewertung der Lebensqualitat auswirkt.

4.4 Einordnung der Ergebnisse im Kontext der bestehenden Literatur und

klinischer Relevanz
Ein zentraler Aspekt bei der Einordnung der vorliegenden Ergebnisse ist die stringente
Abgrenzung der unterschiedlichen Patientenkollektive, die sich einer Gastrektomie
unterziehen. Patient*innen mit manifestem Magenkarzinom unterscheiden sich
grundlegend von genetisch pradisponierten CDH-1- Mutationstragerinnen hinsichtlich
Indikation, Alter, Kklinischer Ausgangssituation, Begleiterkrankungen sowie des

therapeutischen  Gesamtkontextes. Diese Unterschiede haben unmittelbare
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Konsequenzen flur die Interpretation der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und
schranken die  Ubertragung bestehender Studiendaten  zwischen beiden
Patientengruppen erheblich ein. Patient*innen mit gesichertem Magenkarzinom ohne
genetische Pradisposition werden aufgrund einer manifesten malignen Erkrankung
operiert. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bestehen haufig bereits klinische
Symptome wie Gewichtsverlust, Schmerzen, Dysphagie oder eine eingeschrankte
Leistungsfahigkeit. DarUber hinaus erhalten viele dieser Patient*innen eine perioperative
oder adjuvante Chemotherapie, deren Nebenwirkungen wie beispielsweise Fatigue,
gastrointestinale Beschwerden, Polyneuropathien und psychische Belastungen, sowohl
die praoperative Ausgangssituation als auch die postoperative Lebensqualitdt mafligeblich
beeinflussen (Moehler et al.,, 2019). Epidemiologisch handelt es sich beim
Magenkarzinom uberwiegend um eine Erkrankung des hoheren Lebensalters. In
Deutschland lag das mittlere Erkrankungsalter im Jahr 2020 bei 75 Jahren fur Frauen und
71 Jahren fur Manner. Zudem wiesen etwa 40 % der Patientinnen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung bereits Fernmetastasen auf. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 37 %
bei Frauen und 33 % bei Mannern (Robert Koch-Institut, 2023). Vor diesem Hintergrund
ist davon auszugehen, dass tumorbedingte ebenso wie therapieassoziierte Faktoren die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat dieser Patient*innen wesentlich pragen.

Demgegeniber handelt es sich bei CDH1- Mutationstrager*innen um ein grundlegend
anderes Patientenkollektiv. Die prophylaktische Gastrektomie erfolgt nicht zur
Behandlung einer bestehenden malignen Erkrankung, sondern zur Pravention eines
DMK. Die Betroffenen sind Uberwiegend jung, klinisch asymptomatisch und befinden sich
haufig in Lebensphasen mit zentralen biografischen Entscheidungen im Hinblick auf
Beruf, Partnerschaft, Familienplanung und langfristige Lebensperspektiven. Praoperativ
bestehen in der Regel keine korperlichen Einschrankungen, sodass die postoperativen
Veranderungen der Lebensqualitat nicht vor dem Hintergrund einer bereits bestehenden
Erkrankung interpretiert werden kdénnen. Wahrend onkologische Patient*innen haufig
bereits praoperativ symptomatisch sind und zusatzlich durch perioperative oder adjuvante
Therapien belastet werden, handelt es sich bei CDH-1- Mutationstrager*innen
Uberwiegend um junge, klinisch asymptomatische Individuen. Diese grundlegend
unterschiedliche Ausgangssituation beeinflusst malgeblich die Wahrnehmung

postoperativer Einschrankungen sowie deren subjektive Bewertung.
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Gleichzeitig bleibt bei weiblichen CDH1- Mutationstragerinnen auch nach erfolgter
Gastrektomie ein weiterhin erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines lobularen
Mammakarzinoms bestehen, was einen zusatzlichen psychosozialen Belastungsfaktor
darstellt und die psychische Gesundheit langfristig beeinflussen kann.

Die Mdglichkeit einer endoskopischen Uberwachung bei HDGC wird in der Literatur
kritisch beurteilt. Frihkarzinome treten haufig multifokal, submukds und ohne
makroskopisch sichtbare Lasionen auf, sodass sie selbst bei engmaschiger Uberwachung
mit multiplen Biopsien Ubersehen werden kdnnen. Mehrere Studien zeigen, dass trotz
negativer endoskopischer Befunde sowie unauffalliger CT- und PET-Bildgebung im
Gastrektomiepraparat invasive Siegelringzellkarzinome nachgewiesen wurden (Norton et
al., 2007). In friheren Untersuchungen wurde die prophylaktische Gastrektomie bei einem
Grol3teil der operierten CDH-1- Mutationstrager*innen retrospektiv nicht als rein praventiv,
sondern als therapeutisch notwendig eingestuft, da die histopathologische Aufarbeitung
Karzinomherde oder fortgeschrittene Lasionen ergab. Hervorzuheben ist, dass
praoperativ keine positiven Biopsien vorlagen und ein Grofteil der Patient*innen
asymptomatisch war (Moehler et al., 2019; Seevaratnam et al., 2012). Diese Befunde
verdeutlichen die diagnostischen Limitationen der endoskopischen Uberwachung und
unterstreichen die besondere Tragweite der Entscheidung zugunsten einer
prophylaktischen Gastrektomie bei CDH1- Mutationstrager*innen.

Die bisherige Evidenz zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt nach Gastrektomie
basiert Uberwiegend auf Studien mit Patient*innen mit manifestem Magenkarzinom ohne
genetische Pradisposition. In diesen Kollektiven werden insbesondere Dysphagie, Reflux
und Schmerzen als langfristig relevante Symptome beschrieben (Kong et al., 2012; Yu et
al., 2016). Auch Angstsymptome kdnnen tber mehrere Jahre persistieren, wobei tumor-
und therapiebedingte Faktoren malfigeblich zur psychischen Belastung beitragen (Yu et
al., 2016). Demgegenuber liegen bislang nur wenige Studien zur Lebensqualitat von
CDH1- Mutationstrager*innen nach prophylaktischer Gastrektomie vor. Sowohl diese
Studien als auch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen jedoch, dass
vergleichbare funktionelle und psychische Symptome auch bei prophylaktisch operierten
Patient*innen auftreten kdnnen, obwohl tumorassoziierte Beschwerden fehlen und kein
Einfluss durch systemtherapeutische MalRnahmen besteht (Kaurah et al., 2019; Muir et

al., 2016; Worster et al., 2014). Eine direkte Ubertragung von Daten aus onkologischen
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Kollektiven auf prophylaktisch operierte CDH1- Mutationstrager*innen ist daher nicht
zulassig. Die in der vorliegenden Arbeit beobachtete Symptomlast ist vielmehr primar auf
die anatomischen und funktionellen Folgen der Gastrektomie sowie auf psychosoziale
Konsequenzen der genetischen Pradisposition zurlickzufliihren. Dartber hinaus zeigen
frihere Studien, dass die Entscheidung zugunsten einer prophylaktischen Gastrektomie
bei CDH-1 Mutationstrager*innen maf3geblich von psychosozialen Faktoren beeinflusst
wird. Insbesondere das Bedurfnis nach Kontrolle Uber das individuelle
Magenkarzinomrisiko sowie der Wunsch, den Kreislauf familiarer Krankheits- und
Verlusterfahrungen im Zusammenhang mit dem Magenkarzinom zu durchbrechen,
wurden als zentrale Entscheidungsdeterminanten beschrieben (Hoskins et al., 2022). Im
Vergleich zur endoskopischen Uberwachung mit seriellen Biopsien stellten insbesondere
der mit der Wartezeit auf Untersuchungsergebnisse verbundene Stress sowie anhaltende
Angstgefuhle entscheidende Faktoren dar, die Entscheidung zugunsten einer
prophylaktischen Gastrektomie beeinflussten. Demgegenuber wurde Vertrauen in die
endoskopische Uberwachung und die betreuenden Gesundheitsdienstleister als
wesentlicher Grund gegen eine prophylaktische Operation und fur ein abwartendes
Vorgehen genannt, insbesondere bei Betroffenen ohne bisherige familiare Manifestation
eines Magenkarzinoms. Erganzend beeinflussen lebensphasenspezifische Faktoren wie
Alter, berufliche, finanzielle, soziale und familiare Rahmenbedingungen sowie der
Bildungsstand maligeblich den individuell gewahlten Zeitpunkt einer Gastrektomie
(Hoskins et al., 2022; McGarragle et al., 2021).

Insgesamt unterstreichen die Ergebnisse dieser Arbeit die Notwendigkeit, die
Lebensqualitat von prophylaktisch operierten CDH1- Mutationstrager*innen eigenstandig
und differenziert zu betrachten. Diese Arbeit schliel3t eine wesentliche Forschungsliicke,
indem sie erstmals langfristige korperliche, psychische und soziale Auswirkungen dieses
praventiven Eingriffs systemisch erfasst. Die gewonnenen Erkenntnisse stellen fur die
behandelnden Arzt*innen eine zentrale Grundlage fiir eine realistische préoperative
Beratung, individualisierte Entscheidungsfindung und bedarfsgerechte
Langzeitnachsorge der CDH1- Mutationstrager*innen dar. Gleichzeitig ermoglichen die
erhobenen Daten den betroffenen Patient*innen eine fundierte Einschatzung potenzieller
kurz- und langfristiger Folgen der prophylaktischen Gastrektomie und unterstiutzen damit

die individuelle Entscheidungsfindung flr oder gegen den operativen Eingriff. Auf dieser
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Basis kdnnen bestehende Angste friihzeitig thematisiert, individuelle Sorgen aufgegriffen
und Unsicherheiten im Entscheidungsprozess reduziert werden. Insgesamt tragen diese
Erkenntnisse wesentlich zu einer patientenzentrierten Versorgung genetisch

pradisponierter Patient*innen fur HDGC bei.

4.5 Erganzende Perspektive nicht operierter CDH1- Mutationstrager*innen

Zur Vervollstandigung des Patientenkollektivs gingen auch Ruckmeldungen von sechs
CDH1-Mutationstrager*innen ein, die sich zum Zeitpunkt der Befragung noch keiner
prophylaktischen Gastrektomie unterzogen haben. Diese Gruppe setzte sich aus funf
Mannern und einer Frau zusammen, mit einem Altersbereich zwischen 16 und 63 Jahren.
Vier der sechs Personen waren jlinger als 39 Jahre. Die Angaben dieser Patient*innen
wurden nicht in die Hauptanalyse einbezogen, sondern dienen einer erganzenden
Einordnung praoperativer Wahrnehmungen und Entscheidungsprozesse. Alle nicht
operierten Patient*innen aulerten sich positiv zur erfolgten genetischen Testung und
beschrieben diese als hilfreich fur die persdnliche Lebensplanung. Gleichzeitig wurde die
genetische Pradisposition als psychisch belastend wahrgenommen. Insbesondere die
Sorge um die zukunftige Gesundheit wurde von dieser Gruppe verstarkt angegeben,
dahingegen wurden Einschrankungen im aktuellen Alltag nur als gering eingeschatzt.
Diese Diskrepanz verdeutlicht, dass die praoperative Belastung weniger durch
gegenwartige funktionelle Einschrankungen als vielmehr durch zukinftige Konsequenzen
gepragt ist. Zentral thematisiert wurden Angste im Hinblick auf eine potenziell
eingeschrankte postoperative Lebensqualitat. Dabei stand insbesondere die Befiirchtung
alltaglicher Einschrankungen, einer reduzierten korperlichen Belastbarkeit sowie sozialer
Ausgrenzung im Zusammenhang mit veranderten Essgewohnheiten im Vordergrund. Das
gemeinsame Essen wurde dabei als sozial besonders sensibler Bereich wahrgenommen,
in dem Abweichungen von gewohnten Mustern als potenziell stigmatisierend erlebt
werden koénnen. In einem Einzelfall wurde zudem eine bewusste Anpassung der
Familienplanung aufgrund der genetischen Pradisposition angegeben, was die
weitreichenden psychosozialen Auswirkungen der Diagnose unterstreicht, auch
unabhangig von einer bereits erfolgten Operation. Die Angaben der nicht operierten
Patient*innen sind nicht als klinischer Endpunkt oder Behandlungsergebnis zu

interpretieren, sondern spiegeln eine Momentaufnahme der praoperativen
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Wahrnehmung, Sorgen und Entscheidungsfindung wider. Vor dem Hintergrund der
Ergebnisse des bereits operierten Patientenkollektivs legen diese Daten nahe, dass die
Sorge vor einer massiv eingeschrankten postoperativen Lebensqualitat differenziert zu
betrachten ist. Die Uberwiegend positive Einschatzung der Lebensqualitat nach
prophylaktischer Gastrektomie innerhalb der operierten Gruppe deutet darauf hin, dass
praoperative Angste relativiert und realistische Erwartungen im Rahmen der Aufklarung
vermittelt werden koénnen. Gleichzeitig ist zu betonen, dass es sich um subjektive
Einschatzungen handelt, die individuell sehr unterschiedlich erlebt und nicht generalisiert
werden durfen. Die Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit einer strukturierten,
praoperativen Beratung, in der neben medizinischen Fragestellungen insbesondere
psychosoziale Belastungen, alltagsbezogene Beflirchtungen sowie potenzielle soziale

Auswirkungen thematisiert werden sollten.

4.6 Limitationen

Eine besondere Starke der vorliegenden Arbeit liegt in der umfassenden Datenerhebung
sowie in der hohen Motivation der Patient*innen, ihre gesundheitsbezogene
Lebensqualitat zu reflektieren und mitzuteilen. Beide eingesetzten Fragebdgen wurden
in nahezu allen Fallen vollstandig ausgeflillt zurickgesendet. Die Rucklaufquote lag
deutlich Uber dem Durchschnitt vergleichbarer postalischer Befragungen. Dies
unterstreicht die hohe Relevanz der Thematik fur die Betroffenen und unterstutzt die
inhaltliche Aussagekraft der erhobenen Daten. Die Ergebnisse dieser Arbeit mussen vor
dem Hintergrund mehrerer Einschrankungen interpretiert werden. Eine zentrale
Limitation stellt die begrenzte Fallzahl von 23 eingeschlossenen Patient*innen dar. Diese
geringe Anzahl reflektiert einerseits die Seltenheit von CDH1- und CTNNA1-Mutationen
und ist damit eine inharente Einschrankung. Andererseits handelt es sich bei dem
untersuchten Kollektiv um das bislang grofte in Deutschland systematisch erhobene
Patientenkollektiv mit HDGC. Die begrenzte Fallzahl erforderte einen primar deskriptiven
Auswertungsansatz, der bereits bei der Konzeption der Dissertation bertcksichtigt wurde.
Ein weiterer limitierender Aspekt ergibt sich aus dem retrospektiven Studiendesign mit
einem Erfassungszeitraum von bis zu zehn Jahren zwischen prophylaktischer
Gastrektomie und Datenerhebung. Postoperative Beschwerden und Einschrankungen

konnten daher zu sehr unterschiedlichen Zeitpunkten erfasst werden, was eine
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einheitliche zeitliche Einordnung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erschwert.
Zudem ist zu berlcksichtigen, dass die Erinnerung an frihere postoperative Phasen mit
zunehmendem zeitlichem Abstand variieren kann und die subjektive Einschatzung der
Lebensqualitat durch individuelle Anpassungs- und Bewaltigungsprozesse beeinflusst
werden kann. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns sowie der freiwilligen
Teilnahme mit postalischer Datenerhebung kdnnen Selektions- und Antwortverzerrungen
nicht ausgeschlossen werden, wodurch die Zusammensetzung des Kollektivs potenziell
beeinflusst sein konnte. Die Verwendung eines selbst entwickelten, an EORTC QLQ-C30
angelehnten Fragebogens stellt eine weitere methodische Einschrankung dar. Dieser
wurde eingesetzt, um spezifische Lebensbereiche und psychosoziale Aspekte zu
erfassen, die durch etablierte validierte Instrumente bislang nicht abgebildet wurden.
Darlber hinaus erfolgte keine standardisierte praoperative Erhebung der korperlichen
und psychischen Ausgangssituation. Praexistente psychische Belastungen, die im
Zusammenhang mit der genetischen Diagnosestellung oder familidren
Krankheitsereignissen standen, konnen nicht eindeutig von postoperativen
Veranderungen abgegrenzt werden. Hinsichtlich der operativen Rekonstruktion ist
anzumerken, dass der Uberwiegende Teil der Patient*innen eine Roux-en-Y-
Rekonstruktion erhielt, nur wenige eine Pouch-Anlage. Aufgrund dieser ungleichen
Verteilung war eine vergleichende Analyse der Rekonstruktionsverfahren nicht moglich.
Diese Einschrankung wurde bewusst akzeptiert, da der Fokus der Arbeit nicht auf der
Bewertung chirurgischer Techniken, sondern auf der subjektiven Lebensqualitat lag. Die
Ergebnisse dieser Arbeit sind ausschlieBlich auf prophylaktisch operierte Patient*innen
mit genetischer Pradisposition fir HDGC Ubertragbar. Die vorliegenden Ergebnisse
lassen sich aufgrund der grundlegend unterschiedlichen klinischen Ausgangssituation,
des héheren Erkrankungsalters sowie der haufigen zusatzlichen systemtherapeutischen
Behandlungen nicht auf Patientinnen mit manifestem Magenkarzinom ohne
Genmutation Ubertragen. Trotz der genannten Limitationen stellt die vorliegende Arbeit
nach aktuellem Kenntnisstand eine der ersten systematischen Untersuchungen dar, die
die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nach prophylaktischer Gastrektomie bei
genetisch pradisponierten Patient*innen fur HDGC mit Fokus auf zentrale
Lebensbereiche analysiert. Perspektivisch sind prospektive Studien mit groeren

Fallzahlen und definierten Erhebungszeitpunkten erforderlich, um die langfristigen
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Auswirkungen der prophylaktischen Gastrektomie differenzierter zu erfassen und
evidenzbasierte Empfehlungen fur die klinische Praxis abzuleiten. Daruber hinaus
kénnen regelmalige Erinnerungen und strukturierte Kontaktaufnahmen im Rahmen
zuklnftiger Studien dazu beitragen, die Ruicklaufquote zu erhéhen und
Selektionsverzerrungen zu reduzieren. Insbesondere bei seltenen genetischen
Tumorpradispositionssyndromen ist eine kontinuierliche Pflege und Aktualisierung von
Patientendatenbanken essenziell, um langfristige Verlaufsstudien und eine strukturierte

Nachsorge zu ermoglichen.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertation untersucht die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von
Patient*innen mit genetischer Pradisposition fir HDGC nach prophylaktischer
Gastrektomie. Aufgrund des Uberwiegend jungen Alters, der klinisch asymptomatischen
Ausgangssituation sowie der irreversiblen Folgen des praventiven Eingriffs besteht ein
erheblicher Bedarf an aussagekraftigen Daten zu den kurz- und langfristigen
Auswirkungen auf die Lebensqualitat. Die bisherige Studienlage zur postoperativen
Lebensqualitat basiert Uberwiegend auf Patientenkollektiven mit manifestem
Magenkarzinom.  Aufgrund  der  grundlegend  unterschiedlichen klinischen
Ausgangssituation, des hoheren Erkrankungsalters sowie tumorassoziierter Symptome
und zusétzlicher Therapien ist eine Ubertragung dieser Ergebnisse auf prophylaktisch
operierte  CDH1-Mutationstrager*innen nicht moglich. Bei nachgewiesener CDH1-
Genmutation gilt die prophylaktische totale Gastrektomie weiterhin als empfohlene
Behandlungsstrategie zur Reduktion des hohen Risikos fir die Entwicklung eines
Magenkarzinoms. Alternativ kann eine engmaschige endoskopische Uberwachung
erfolgen, deren Aussagekraft jedoch aufgrund diagnostischer Limitationen eingeschrankt
ist. Weder endoskopische Verfahren noch bildgebende Diagnostik ermdglichen eine
zuverlassige Friherkennung kleiner diffuser Lasionen. Diese Unsicherheiten
verdeutlichen die Tragweite der Entscheidung flr oder gegen eine prophylaktische
Gastrektomie. Ziel dieser Arbeit ist es, erstmals systematisch korperliche und psychische
Symptome sowie Auswirkungen auf zentrale Lebensbereiche nach prophylaktischer
Gastrektomie bei genetisch pradisponierten Patient*innen zu untersuchen. Hierzu wurden
korperliche und psychische Symptome mittels des validierten EORTC QLQ-STO22 sowie
die zeitlichen Persistenz dieser Symptome und deren Auswirkungen auf Lebensbereiche
wie Beruf, soziale Teilhabe, Familienplanung und Schwangerschaft mithilfe eines eigens
entwickelten, an den EORTC QLQ-C30 angelehnten Fragebogens untersucht. In die
Hauptanalyse wurden 23 Patient*innen mit CDH1- oder CTNNA1-Mutation
eingeschlossen. Die Ergebnisse zeigen, dass die prophylaktische Gastrektomie trotz
praventiver Indikation mit einer relevanten korperlichen und psychischen Symptomlast

einhergeht. Zu den am starksten belastenden korperlichen Symptomen zahlten
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Dysphagie, Reflux, Schmerzen und ein ausgepragter Haarausfall. Da tumorassoziierte
oder systemtherapeutische Einflisse fehlen, sind diese Beschwerden primar auf die
anatomischen und funktionellen Folgen der Gastrektomie zurlckzufihren.
Altersabhangige Unterschiede deuteten auf eine raschere korperliche Regeneration bei
jungeren Patient*innen hin, wahrend altere Patient*innen haufiger Uber prolongierte
Erholungsphasen und starkere funktionelle Einschrankungen im Alltag berichteten.
Psychische Symptome, insbesondere Angst- und Anspannungsgefihle, stellten eine
weitere zentrale Belastung dar und persistierten bei einem Teil der Patient*innen Uber
mehrere Jahre. Diese Befunde sind im Kontext der genetischen Pradisposition, familiarer
Krankheits- und Verlusterfahrungen sowie anhaltender Sorgen um die zukunftige
Gesundheit zu interpretieren. Trotz dieser Belastungen bewertete die Mehrheit der
Patient*innen ihre aktuelle Lebensqualitatinsgesamt als gut bis sehr gut, was auf adaptive
Bewaltigungsprozesse und eine psychische Entlastung durch die Reduktion des
individuellen Magenkarzinomrisikos hindeutet. Erganzend zeigten Patient*innen mit
genetischer Pradisposition ohne erfolgte Gastrektomie ausgepragte Sorgen hinsichtlich
zuklnftiger  Gesundheit, sozialer Teilhabe und madglicher postoperativer
Einschrankungen. Bemerkenswert ist, dass alle Patient*innen ihre Zufriedenheit und
Erleichterung daruber dufRerten, ihr personliches Erleben mitteilen zu kdnnen und damit
aktiv zur Forschung und Verbesserung der Aufklarung beizutragen. Dies unterstreicht den
hohen Informationsbedarf dieser Patientengruppe und die Bedeutung zuklnftiger
patientenzentrierter Studien. Zusammenfassend schliel3t diese Arbeit eine wesentliche
Forschungslicke, indem sie erstmals differenzierte Einblicke in die langfristigen
korperlichen, psychischen und im Kontext individueller Lebensplanung relevanten
Auswirkungen der prophylaktischen Gastrektomie bei genetisch pradisponierten
Patient*innen liefert. Die Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit, diese
Patientengruppe eigenstandig zu betrachten und Beratung, Entscheidungsfindung sowie
Nachsorge individuell, interdisziplinar und unter Berlcksichtigung der jeweiligen
Lebensplanung zu gestalten. Die vorliegenden Daten leisten damit einen wichtigen
Beitrag zur Verbesserung der klinischen Aufklarung und zur Unterstitzung zukulnftiger

Patient*innen bei einer der zentralsten medizinischen Entscheidungen ihres Lebens.
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Anhang
EORTC QLQ STO-22 (Verwendete Version)

&

EORTC QLQ -—5TO22

Patienten benichten manchmal die nachfelgend beschnebenen Symptome oder Probleme Bitte
beschreiben Sie, wie stark Sie diese Symptome oder Probleme wihrend der letzten Woche
empfinden haben Kreisen Sie bitte die Zahl, die am besten auf S1e zumfft.

Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig Ziemlich Sehr

31. Hatten Sie Probleme bemm Essen fester Nahmmgz? 1 2 3 4
32. Hatten Sie Probleme bemm Essen breiizer oder wercher Mabnmg? 1 2 3 4
33. Hatten Sie Probleme bemm Trinken von Flissigkeiten? 1 2 3 4
34. Hatten Sie Beschwerden bemm Essen? 1 2 3 4
35, Hatten Sie Schmerzen im Magenbereich? 1 2 3 4
36. Hatten Sie Baschwerden im Magenbereich? 1 2 3 4
37. Hatten Sie das Gefithl, dass Thr Bauch aufgebliht 157 1 2 3 4
38, Hatten Sie Schwierigkeiten damit, dass saure oder

gallipe Flissigkeit in Thren Mund gelangt? 1 2 3 4
39, Hatten Sie saures Aufstofien oder Sodbrennen? 1 2 3 4
40. Hatten 5ie Schwiengkeiten bemm Aufstofen” 1 2 3 4
41. Hatten 5Sie schnell ein Vallegefiihl, unmittelbar nachdem

Sie zn essen begonnen hatten? 1 2 3 4
42, Bereitet es Ihnen Schwiengkeiten Thye Mahlzeiten m gemessen? 1 2 3 4
43, Bramchten %ie lange, um Thre Mahlzesten aufruessen? 1 2 3 4
44. Hatten Sie emen frockenen Mund? 1 2 3 4
45, Schmeckten Essen und Trinken anders als sonst? 1 2 3 4
46, Hatten Sie Schwiengkeiten im Betsem anderer Menschen zu essen? 1 2 3 4
47. Hazben Sie sich Gedanken fiber Thre Erankhert gemacht? 1 2 3 4
48. Haben Sie sich Sorgen dariiber gemacht, dass Thr Gewicht zu niednig ist? 1 2 3 4
49, Fiihlten Sie sich wegen Ihrer Erkrankung oder Behandhmg

karparlich weniger annehand? 1 2 3 4
50. Hazben Sie sich Sorgen um Thre mukinfiige Gesundheit gemacht? 1 2 3
51. Hatten Sie Haarausfall? 1 2 3 4
52, Mur bes Hazrausfall ausfillen: Hat Sie der Haarausfall belastet? 1 2 3 4

© QLG-STO002 Copyright 1990 EORTC Guality of lifs Gronp. Al rights reserved. Alls Fochts vorbehaltn
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Selbst erstellter, an EORTC QLQ C-30 angelehnter Fragebogen

Fragebogen fiir bereits operierte Patienten/Patientinnen!
Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Ihre Gesundheit betreffen.

Bitte beantworten Sie die folganden Fragen eigenstandig, indem Sie die zutreffende Antwort
ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft. Es gibt keine _richtigen®” oder ,falschen” Antworten.
Ihre Angaben werden streng vertraulich behandelt. Vielen herzlichen Dank!

1. Bitte kreuzen Sie ihr Geschlecht an:

O Mannlich
O Weiblich
O Divers
2. Wann war lhre Operation (Magenentfernung)? (MM}
3. Bitte geben Sie ihr Gewicht vor der Operation an: kg
4. Bitte geben Sie ihr aktuelles Gewicht an: kg
5. Wie alt waren Sie zum Zeitpunkt der Operation? Jahre
6. Wo wurde die Magenentfernung bei Ihnen durchgefuhrt? Ort/Klinik

7. War bei Ihnen aufgrund eines Befundes eines hihergradigen Tumorstadiums eine adjuvante
Therapie (z.B. Chemotherapie) notwendig?

O Mein

O la

8. Wie wurde der Magen bei Ihnen rekonstruiert?
O Ddnndarm-Speiserdhren-Verbindung
O Dinndarm-Pouch (Ersatzmagenbildung)- Speiseréhren-Verbindung

9. Trat bei Ihnen eine Komplikation auf?

O  Nein, keinerlei Kemplikationen
Ja, Anastomosen Insuffizienz (Undichtizkeit der kinstl, Verbindung) nach Tagen/Waochen
Diese wurde therapiert durch:

O Operative Revision

O Endoskopische Vakuum Therapie (Endo- VAC)

O Sonstiges

O  Ja, Anastomosen Stenose (Verschluss der kinst. verbindung) nach Wochen/Monaten

Diese wurde therapiert durch:
O  Operative Revision
O  Bougierung (Aufdehnung der Engstelle), wie hiufig durchgeflihrt?

10. Trat bei Ihnen eine hier nicht genannte Komplikation auf, welche operiert werden musste?
O Mein

O la
Falls ja, welche und wann? nach Wochen/Monaten
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11 Wurde bei Ihnen bereits vor der Operation {im Rahmen einer Magenspiegelung) ein Karzinom
durch eine Biopsie gesichert?
O  Mein

O Ja
Falls Ja, handelte es sich dabei um ein sogenanntes Frihkarzinom? |:|Ja |:| MNein

12_Wie lange nach der Operation haben Sie Schwierigkeiten bei kbrperlichen Anstrengungen
verspart?
O  Bis zu 3 Monaten
Bis zu & Monaten
Bis zu 1 lahr
Bis heute
Trifft micht auf mich zu

13_ Bitte machen Sie Angaben zu lhrer kirperlichen Fitness aktuell:

Wie lange hat es nach der Operation gedauert, bis Sie eine Sportart auf dem gleichen Level ausiben
konnten wie vor der Operation?

Bis zu 3 Monaten

Bis zu & Monaten

Bis zu 1 lahr

Bis heute

Trifft micht auf mich zu

14 Wie lange hat es gedauert, bis Sie bei allidglichen Tatigkeiten keine Einschrinkungen mehr
verspirt haben?

Bis zu 3 Monaten

Bis zu & Monaten

Bis zu 1 Jahr

Bis heute

Trifft micht auf mich zu

15. Wie lange hat es gedauert, bis Sie bei lhren Hobbys und Freizeitaktivitéten keine
Einschrankungen mehr verspurt haben?
O  Bis zu 3 Monaten
Bis zu & Monaten
Bis zu 1 lahr
Bis heute
Trifft micht auf mich zu

16. Wie lange haben Sie ein Geflihl von korperlicher Schwadche versplrt?
O  Bis zu 3 Monaten

Bis zu & Monaten

Bis zu 1 lahr

Bis heute

Trifft micht auf mich zu
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17. Wie lange haben Sie das Gefiihl von Ubelkeit verspirt?

Bis zu 3 Monaten

Bis zu & Monaten

Bis zu 1 lahr

Bis heute

Trifft nicht auf mich zu

18. Wie lange haben Sie erbrechen missen?

Bis zu 3 Monaten

Bis zu & Monaten

Bis zu 1 lahr

Bis heute

Trifft nicht auf mich zu

19. Wie lange haben Sie Probleme mit Durchfall gehabt?

Bis zu 3 Monaten

Bis zu & Monaten

Bis zu 1 Jahr

Bis heute

Trifft micht auf mich zu

20. Wie lange haben Sie Probleme mit Verstopfung gehabt?

21 Wie lange haben Sie eine Beeintrachtigung im Alltag aufgrund von Schmerzen verspirt?

Bis zu 3 Monaten

Bis zu & Monaten

Bis zu 1 lahr

Bis heute

Trifft nicht auf mich zu

Bis zu 3 Monaten

Bis zu 6 Monaten

Bis zu 1 lahr

Bis heute

Trifft nicht auf mich zu

22_Wie lange haben Sie eine psychische Belastung verspart?

Bis zu 3 Monaten

Bis zu & Monaten

Bis zu 1 lahr

Bis heute

Trifft micht auf mich zu
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23. Wie lange haben Sie das Gefihl der Anspannung verspart?
O  Biszu 3 Monaten

Bis zu & Monaten

Bis zu 1 lahr

Bis heute

Trifft nicht auf mich zu

24 Wie lange haben Sie das Gefiihl gehabt, besonders reizbar zu sein?
O  Bis zu 3 Monaten

Bis zu & Manaten

Bis zu 1 lahr

Bis heute

Trifft micht auf mich zu

25. Wie lange hatten Sie ein Gefihl von Bedricktheit oder Deprimiertheit?
Bis zu 3 Monaten

Bis zu & Monaten

Bis zu 1 lahr

Bis heute

Trifft micht auf mich zu

26. Wie lange hatten Sie das Gefihl, dass [hre veranderte kbrperliche Verfassung nach der Operation
ihr Leben mit ihren Familienangehdrigen erschwert?

Bis zu 3 Monaten

Bis zu & Monaten

Bis zu 1 lahr

Bis heute

Trifft micht auf mich zu

27. Wie lange hatten Sie das Gefihl, dass ihre veranderte korperliche Verfassung nach der Operation
ihre Gesallschaft mit anderen Menschen erschwert?
O  Biszu 3 Monaten
Bis zu & Monaten
Bis zu 1 lahr
Bis heute
Trifft micht auf mich zu

2B. Wie lange haben Sie die postoperativen Konsequenzen im alltdglichen Leben belastet?
Bis zu 3 Monaten

Bis zu & Monaten

Bis zu 1 lahr

Bis heute

Trifft micht auf mich zu
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29 Wie sehr belasten Sie die postoperativen Konseguenzen im alltéglichen Leben?
O Uberhaupt nicht
O Wenig
O MadRig
O Sehr

30. Wie sehr belasten Sie die postoperativen Konsequenzen im Berufsleben?
Uberhaupt nicht

Wenig

MaRig

Sehr

o

[ I Iy

31. Wie sehr belasten Sie die postoperativen Konsequenzen im Privatleben (Familie, Freunde)?
Uberhaupt nicht

Wenig

0O MiBig

O Sehr

(M

32. Haben Sie aufgrund ihrer Erkrankung oder dessen Folgen finanzielle Probleme erfahren missen?
O Ia
O  Mein
33. Haben Sie sich post-operativ nach der Operation beruflich einschranken missen? (z.B. Stunden
Reduzierung, Wechsel zur Teilzeit, Arbeitsplatz Wechsel)
O Ja
O  Nein
34. Haben Sie ihren Beruf andern missent Haben Sie ihren Berufswunsch anpassen missen?
O Ia
O  Mein
35. Haben Sie das Gefihl, aufgrund der Operation etwas im Leben verpasst zu haben, was Sie jetzt
nichit machen kinnen?
O Ia
O  Mein
36. Haben Sie sich Sorgen um Ihre zukinftige Gesundheit gemacht?
Ja
Mein

Bitte nur von weiblichen Teilnehmerinnen ausfiillen:
37. Sind Sie postoperativ nach der Operation schwanger geworden und haben ein Kind/ mehrera
Kinder geboren?

la
Mein
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3B8. Gab es Probleme, schwanger zu werden?
O IJa
O MNein

39. Gzb es Probleme in der Schwangerschaft?
O Ia
O MNein

40. Hat lhre Diagnose Sie von einer Schwangerschaft abgehalten?
O Ia
O MNein

Bitte geben Sie an, wie es Ihnen aktuell geht:

41_ Bitte geben Sie an, wie Sie ihr aktuelles gesundheitliches Wohlbefinden einordnen wirden:

Sehr gut

Gut

MaRig

Schlecht

42_Bitte geben Sie an, wie Sie lhre aktuelle Lebensqualitdt eincrdnen wirden:
Sehr gut

Gut

MaRig

Schlecht

Wir danken lhnen herzlich fir Ihre Zeit und Offenheit!
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Fragebogen flir noch nicht operierte CDH1-Mutationstrager*innen

Fragebogen fiir noch nicht operierte Patienten/Patientinnen!

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Ihre Gesundheit betreffen.

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen eigenstandig, indem Sie die zutreffende Antwort
ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft. Es gibt keine ,richtigen” oder _falschen” Antworten. Ihre
Angaben werden streng vertraulich behandelt. Vielen herzlichen Dank!

1. Bitte kreuzen Sie ihr Geschlecht an:

2 Mannlich

O Weiblich

O Divers
2. Wann wurde die Diagnose einer erblichen Genmutation bei Ihnen gestelit? (MM/13)
3. Wie alt waren Sie zum Zeitpunkt der Diagnose? Jahre

4. Haben Sie das Gefiihl, durch die Kenntnis ihrer Mutation eine bessere Kontrolle Gber ihr Leben zu
haben?

g Ja

O Nein

5. Sind Sie froh dber die Moglichkeit, eine mogliche Erkrankung vorab entdecken und behandeln zu
konnen?

o Ja

O Nein

6. Fuhlen Sie sich niedergeschlagen durch die Diagnose?
g Ja
J Nein

7. Fuhlen Sie sich angespannt?

g Ja

O Nein
8. Haben Sie das Gefihl, aufgrund der Diagnose ihre zukunftige berufliche Planung andern zu
missen?

2 Ja->Falls ja, warum? (bitte angeben)

2 Nein

9. Haben Sie das Gefiihl, aufgrund der Diagnose ihre Familienplanung dndern zu miissen?
2 Ja->Fallja, warum? (bitte angeben)

O Nein

10. Wie sehr belastet Sie die Diagnose im alltdglichen Leben?
Uberhaupt nicht

Wenig

MaRig

Sehr

0oooo
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11. Wie sehr belastet Sie die Diagnose im Berufsleben?
(berhaupt nicht

Wenig

MiRig

Sehr

12_Wie sehr belastet Sie die Diagnose im Privatleben (Familie, Freunde)?
Uberhaupt nicht

Wenig

MiRig

Sehr

13. Machen Sie sich Sorgen um [hre zukinftige Gesundheit?
Uberhaupt nicht

Wenig

MiRig

Sehr

14 Was istihre gréfte Sorge im Hinblick auf eine mogliche Cperation?
(bitte angeben)

Wir danken Ihnen herzlich fur Ihre Zeit und Offenheit!




