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1. Zusammenfassung

Deutsche Zusammenfassung

Ein wichtiger arztlicher Aufgabenbereich ist die Aufklarung der Patienten Uber die vorliegende
Diagnose und die damit verbundenen Therapieoptionen. Eine fur den medizinischen Laien
verstandliche Sprache ist ebenso wichtig wie die Darstellung der einzelnen
Behandlungsoptionen und deren Effektivitat. Aber auch das mit der Behandlung verbundene
Risiko in Form von Nebenwirkungen oder denkbaren Komplikationen wéhrend Operation
und/oder der Folgebehandlung und der Stellenwert der mdglichen Vorerkrankungen der
Patienten mussen deutlich dargestellt werden.

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die Daten von insgesamt 109 Patienten
ausgewertet, die sich im Zeitraum zwischen 2012 und 2015 an der Klinik fur Allgemein- und
Viszeralchirurgie an den Helios Dr. Horst Schmidt Kliniken Wiesbaden einer
Osophagusresektion aufgrund eines Tumors unterziehen mussten. Unterschieden wurde
zwischen dem Auftreten eines Plattenepithel- und eines Adenokarzinoms der Speiseréhre, deren
Lage, histopathologischen Ergebnissen, der neoadjuvanten und adjuvanten Behandlung, sowie
intra- und postoperativen Aspekten. Besonderes Augenmerk wurde dabei auf die Risiken
wahrend der Osophagektomie und mogliche Folgekomplikationen in der postoperativen Phase
gerichtet.

Ziel dieser Arbeit war es, die einzelnen Risiken der Osophagusresektion zu ermitteln, um den
Patienten mit Osophaguskarzinom eine bestmogliche Aufklarung unter Beriicksichtigung der
Nebendiagnosen und moglicher Komplikationen anbieten zu kénnen.

Die vorliegenden Ergebnisse verdeutlichen die Relevanz des arztlichen Aufklarungsgesprachs.
Es wird deutlich, welch wichtige Rolle die individuelle Therapieplanung unter
Beriicksichtigung des préoperativen Gesundheitszustandes des Patienten (Komorbiditéten,
Ern&hrungszustand, Risikofaktoren wie Alkohol und Nikotin, und andere.), Informationen zum
Tumor, Praferenzen des operierenden Chirurgen und Wahl des geeigneten Krankenhauses fiir
diesen Eingriff einnimmt. Dazu wurden die Daten der Patienten ausgewertet und mit der
aktuellen Literatur verglichen, vor dem Hintergrund, Informationen C(ber préaoperative
Optimierungsmoglichkeiten, optimale operative Versorgung und komplikationsarme
postoperative Nachsorge zu erhalten. Schlussfolgernd soll damit nicht nur das perioperative
Setting, sondern auch die Prognose des Patienten in Hinblick auf das Langzeitiiberleben und das
rezidivfreie Intervall des Patienten verbessert werden. Diese sollen dann im
Aufklarungsgesprach genutzt werden, um gemeinsam mit dem Patienten die fir ihn

bestmdglichen TherapiemaBnahmen in die Wege leiten zu kénnen.



Englische Zusammenfassung

Morbidity and mortality in esophageal surgery - risk stratification based on a retrospective

analysis

An important medical task is to educate patients about the present diagnosis and the associated
treatment options. A language that can be understood by the medical layperson is just as
important as the presentation of the individual treatment options and their effectiveness. The
risk associated with the treatment in the form of side effects or conceivable complications
during surgery and/or follow-up treatment and the significance of the possible pre-existing
conditions of the patients must also be clearly described.

The present study retrospectively evaluated the data of 109 patients who underwent an
esophageal resection due to a tumor at the Clinic for General and Visceral Surgery at the Helios
Dr. Horst Schmidt Kliniken Wieshaden between 2012 and 2015. Distinction was made between
the occurrence of squamous cell carcinoma and adenocarcinoma of the esophagus, their
location, histopathological findings, neoadjuvant and adjuvant treatment, as well as
intraoperative and postoperative aspects. Particular attention was paid to the risks during
esophagectomy and possible complications in the postoperative period.

The aim of this work was to identify individual risk profiles for patients undergoing esophageal
resection due to carcinoma for best possible preoperative education, taking into account the
secondary diagnoses and possible complications.

The present results clarify the relevance of the medical information discussion. It becomes clear
what an important role the individual therapy planning takes, taking into account the
preoperative health status of the patient (comorbidities, nutritional status, risk factors such as
alcohol and nicotine and more), information on the tumor, preferences of the operating surgeon
and choice of the appropriate hospital for this procedure. For this purpose, the data of the
patients were evaluated and compared with the current literature in order to obtain information
about preoperative optimization possibilities, optimal operative care and postoperative follow-
up without complications. Thus, not only the perioperative setting, but also the prognosis of the
patient with regard to the long-term survival and the recurrence-free interval of the patient
should be improved. These should then be used in the educational discussion in order to be able

to launch the best possible therapeutic options together with the patient.
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2. Einleitung

2.1 Definition

Das Osophaguskarzinom ist eine der aggressivsten Neoplasien im Bereich des
Gastrointestinaltraktes mit epithelialem Ursprung und gehort weltweit zu den bdsartigsten
malignen Tumoren in Hinblick auf Prognose und Mortalitidt (Zhang Y, 2013). Das schlechte
Outcome ist u.a. bedingt durch die spate Diagnosestellung im meist fortgeschrittenen
Krankheitsverlauf, das erhohte Alter der erkrankten Personen, sowie durch erschwerte und
eingeschrankte Nahrungsaufnahme aufgrund dsophagealer Obstruktion (Henry MACA et al,
2014 und Zhang Y, 2013). Diese Krebsart kann in jedem Bereich der Speiserohre lokalisiert
sein, auch im Ubergang von der Speiseréhre in den Magen ist ein Auftreten moglich (Stahl M et
al, 2013). Circa 15% der Osophaguskarzinome finden sich im oberen Abschnitt der Speiserohre
(20-25 cm ab Zahnreihe), 50% im mittleren (25-30 cm ab Zahnreihe) und 35% im unteren
Drittel (30-40 cm ab Zahnreihe) mit Ubergang zur Kardia (Wiirl P et al, 2007).

Die WHO-Klassifikation der malignen Osophagustumore unterscheidet epitheliale Tumore
(Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome), mesenchymale Tumore (u.a. Leiomyosarkome,
Lymphome) und seltene Tumore (u.a. kleinzellige Karzinome, Melanome).

Dabei stellen die beiden letztgenannten Tumorarten in ihrem Auftreten eine Seltenheit dar und
nehmen nur ca. 4% der Osophagusmalignome ein. Bei den epithelialen Karzinomen kénnen
unterschiedliche Wuchsarten unterschieden werden. Die ulzerierende Form ist charakteristisch
fir das Plattenepithelkarzinom. Die exophytische Form zeigt sich eher beim Adenokarzinom
(Holscher AH, 2015). In Abhéangigkeit vom Ursprungsort des malignen Gewebes, werden die
zwei Hauptformen von Speiserdhrenkrebs unterschieden: die Plattenepithelkarzinome und die
Adenokarzinome (Stahl M, 2017). Das Plattenepithelkarzinom stellt dabei weltweit den
héufigsten histologischen Karzinomtyp dar. Das Auftreten 6sophagealer Adenokarzinome hat in
den vergangen 40 Jahren jedoch stark zugenommen (Napier KJ et al, 2014)

Andere Entitaten, wie z.B. das Mukoepidermoidkarzinom, das Adenoid-zystische Karzinom
oder das Adenosquamdse Karzinom machen nur einen geringen Anteil aller
Osophaguskarzinome (<5%) aus. Das Adenosquamdse Karzinom zeigt z.B. eine Haufigkeit von
ca. 1% (Yendamuri S et al, 2017). Im Schnitt erkrankten Manner in einem Alter von 67 Jahren,
Frauen etwa 5 Jahre spater (Kade B et al, 2016). Das Osophaguskarzinom macht einen Anteil
von ca. 3% aller bosartigen Neubildungen bei Ménnern und 1,5% bei Frauen aus. Im Jahre 2012
wurde es an 9. Stelle der Krebstodesursachen beim Mann und an 19. Stelle bei der Frau gelistet
(Gumpp V und Henl® H, 2014). Es zeigte sich eine Inzidenz innerhalb der Bundesrepublik
Deutschland von 8,9 beim ménnlichen und 2,1 Neuerkrankungen beim weiblichen Geschlecht
(Neuerkrankungen pro 100000 Einwohner pro Jahr) (Holscher AH, 2015).
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2.1.1 Plattenepithelkarzinom des Osophagus

Plattenepithelkarzinome haben ihren Ursprung in der oberen Schicht der Osophagealen
Schleimhaut, dem Plattenepithel. Als haufigste histologische Form der Osophaguskarzinome,
machen sie 50-60% aller Tumore der Speiseréhre aus und kénnen sich im gesamten Osophagus
zeigen, (Stahl M et al, 2013). Mit 90% treten sie aber vor allem im mittleren und unteren Drittel
auf (Hartmann JT et al, 2009). Nur 10-15% aller 6sophagealen Plattenepithelkarzinome zeigen
sich im oberen Drittel (Luo LN et al, 2016). Per definitionem infiltrieren Tumorzellen durch die
Basalmembran bis in die Lamina propria und weiter, meist auf Basis eines Carcinoma in Situ.
Mit zunehmender Tiefe der Infiltration nimmt die Wahrscheinlichkeit einer Ham- oder
Lymphangiosis carcinomatosa zu (Hartmann JT et al, 2009). Urséchlich fir die Entstehung
eines Plattenepithelkarzinoms sind vor allem exogene Noxen, wie z.B. Nikotin und
hochprozentiger Alkohol (Holscher AH, 2015).

2.1.2 Adenokarzinom des Osophagus

Das Adenokarzinom, auch Barrett-Karzinom, geht aus driisigem Schleimhautgewebe hervor
und zeigt sich meist im unteren Drittel der Speiseréhre sowie im ¢sophagogastralen Ubergang
und im Mageneingang im Bereich der Kardia. In der Uberarbeiteten 8. Auflage der TNM-
Klassifikation maligner Tumoren von 2017 zdhlen ,, Tumoren, deren Zentrum innerhalb der
proximalen 2 cm der Cardia liegt, und die den 6sophago-gastralen Ubergang miteinbeziehen* zu
den Osophagustumoren, wihrend ,,Tumoren deren Zentrum > 2 cm vom @sophago-gastralen
Ubergang entfernt sind, auch wenn sie den Gsophago-gastralen Ubergang miteinbeziehen, als
Magenkarzinome klassifiziert werden (Wittekind C, 2017). Selten finden sie ihren Ursprung im
proximalen und mittleren Osophagusdrittel, dann ausgehend von heterotopen Inseln einer
gastralen Mukosa mit einer Haufigkeit von 10% (Hartmann JT et al 2009). Oftmals entsteht ein

Adenokarzinom auf Grundlage einer langjahrigen Refluxanamnese (Souza RF, 2016).
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Tumortypisierung

Plattenepithelkarzinom

Karzinoma in situ

Plattenepithelkarzinom

Verrukdses Plattenepithelkarzinom

Spindelzelliges Plattenepithelkarzinom

Adenokarzinom

Karzinoma in situ

Adenokarzinom

weitere Karzinomarten

Adenosguamdses Karzinom

Mukoepidermoides Karzinom

Adenoid-zystisches Karzinom

Kleinzelliges Karzinom

Undifferenziertes Karzinom

Tab. 1: Histologische Tumortypisierung (modifiziert nach Jass JR et al, 1990)

2.2 Epidemiologie

Das Osophaguskarzinom macht etwa 3% aller Malignome bei Ménnern und 1,5% bei Frauen
aus und stand im Jahr 2012 an 9. Stelle der Krebstodesursachen beim Mann und an 19. Stelle
bei der Frau (Gumpp V und HenR H, 2014). Das Osophaguskarzinom hat in Deutschland eine
Inzidenz von 8,9 bei Mannern bzw. bei Frauen von 2,1 Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohner pro Jahr (Holscher AH, 2015).

Diese Krebsart betrifft vor allem mannliche Patienten hoheren Alters, insbesondere in
Verbindung mit hdufigem Alkohol- und Nikotinabusus, Verzehr heilRer Getranke und Speisen,
Vitaminmangel oder Schleimhautveratzung infolge oraler Aufnahme &tzender Substanzen oder
Fliissigkeiten. Weitere Ursachen sind ein Barrett-Osophagus, ein Megadsophagus und eine
HPV-Infektion (Henry MACA et al, 2014). Die intergeschlechtliche Differenz des
Neuauftretens dieser malignen Erkrankung kann laut Robert Koch Institut durch die wichtigsten
Risikofaktoren Alkohol- und Tabakkonsum erklart werden, welche bei Mannern weiter
verbreitet sind (Kaatsch P et al, 2013).

Die folgende Tabelle 2 zeigt die 20 haufigsten Todesursachen im Jahr 2012, differenziert nach
Ménnern und Frauen. Angegeben werden des Weiteren die altersstandardisierte Mortalitatsrate

pro 100.000 Personen, sowie die entsprechende Prozentzahl.




Manner Frauen
1. Lunge 32,1/ 25,6% Brust 16,1/19,2%
2. Colon und Rektum 13,7/ 11% Lunge 145/17,3%
3. Prostata 11,1/8,9% Colon und Rektum 8,2/9,8%
4, Pankreas 8,3/6,7% Pankreas 6,1/7,3%
5. Magen 59/4,7% Eierstocke 5,0/5,9%
6. Leber 5414,3% Magen 3,1/3,8%
7. Mundhdhle und Rachen 5,3/4,3% Gehirn 2,9/3,5%
8. Niere 5,3/4,2% Leuk&mien 2,713,2%
0. Speiserdhre 48/3,8% Niere 2,212,6%
10. Gehirn 4.4 /35% Non-Hodgkin-Lymphome 2,0/2,4%
11. Leukamien 4,3/ 3,4% Gebarmutterkdrper 2,0/2,3%
12. Harnblase 3,4/2,7% Leber 1,9/2,3%
13. | Non-Hodgkin-Lymphome 3,3/2,6% Gebarmutterhals 1,9/2,2%
14. Multiples Myelom 2,0/1,6% Gallenblase 15/1,8%
15. Melanom 1,8/1,4% Multiples Myelom 1,3/1,6%
16. Kehlkopf 1,4/1,1% Mundhohle und Rachen 1,3/1,5%
17. Gallenblase 1,4/1,1% Melanom 1,1/1,3%
18. Mesotheliom 1,1/0,8% Harnblase 1,1/1,3%
19. Weichteile 0,9/0,7% Speiserdhre 1,1/1,3%
20. | Ubrige Verdauungsorgane 0,5/0,4% Weichteile 0,8/1,0%

sonstige 8,7172% sonstige 6,9/8,4%

Tab. 2: Die 20 h&ufigsten Krebstodesursachen im Jahr 2012 (angegeben ist die altersstandardisierte Mortalitatsrate
pro 100000 sowie die entsprechend Prozentzahl), modifiziert aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum
Heidelberg.

Es zeigen sich zwischen dem Plattenepithelkarzinom und dem Adenokarzinom deutliche
Unterschiede in der Epidemiologie. Daher werden sie als separate Entitaten betrachtet (Siewert
JR et al, 2006).

Plattenepithelkarzinome sind mit einem Anteil von bis zu 60% die h&ufigste Karzinomart im
Bereich der Speiserthre. Wéhrend die Inzidenz des Plattenepithels konstant geblieben ist, hat in
den westlichen L&ndern (z.B. Niederlande, Frankreich, UK, Finnland), sowie auch in Australien
und der USA, der prozentuale Anteil von Adenokarzinomen in den vergangenen 40 Jahren
rapide zugenommen und betrégt mittlerweile ungefahr 40-50% (Stahl M, 2017; Napier KJ et al,
2014; Pennathur A et al, 2013). Es wird neben der Zunahme von Refluxerkrankungen auch ein
Zusammenhang mit dem signifikanten Anstieg der Inzidenz von Adipositas vermutet (Zhang SS
et al, 2013 und Napier KJ et al, 2014).




Das folgende Schaubild (Abb. 3) verdeutlicht die unterschiedliche Inzidenz beider Entitaten und
deren Entwicklung im Zeitraum zwischen 1975 und 2000. Hier wird erneut deutlich, dass die
Inzidenz des Adenokarzinoms in den letzten Jahrzehnten stark zugenommen hat. Vor gut 40
Jahren war das Adenokarzinom der Speiserdhre noch eine Seltenheit, heute lbersteigt die
Inzidenzrate zum Teil bereits die des Plattenepithelkarzinoms (Pohl H und Welch HG, 2005).
Es ist nicht eindeutig geklart, welche Ursachen fur den Wandel verantwortlich sind. Vermutet
wird ein Zusammenhang mit einem veranderten Erndhrungs- und Lebenshabitus oder auch mit

einer verbesserten friihzeitigeren medizinischen Diagnostik.

Anzahl pro 1.000.000

30 -ﬂ-\/—'”'\/"\v/‘“\

Plattenepithelkarzinom ~ \

15

Adenokarzinom

10

0 Jahre

1975 1980 1985 1990 1995 2000

Abb. 3: Inzidenz von Plattenepithelkarzinom und Adenokarzinom im Zeitraum zwischen 1975 und 2000 (modifiziert
nach Pohl H und Welch HG (2005))

Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom sind im Durchschnitt 10 Jahre jiinger als Patienten
mit einem Adenokarzinom und zeigen oftmals einen geringeren sozialen Status (Siewert JR et
al, 2006). Die Inzidenz des Auftretens eines Plattenepithelkarzinoms nimmt mit steigendem
Alter zu und findet ihren Hohepunkt in der siebten Dekade. Dabei gibt es einen deutlichen

Unterschied zwischen ethnischen Gruppen: Das Plattenepithelkarzinom tritt bei Schwarzen
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dreimal hufiger auf als bei Weil3en, das Adenokarzinom ist dagegen haufiger bei Weilen zu
finden (Zhang Y, 2013).

Ein weiteres Charakteristikum von Osophaguskarzinomen stellt die groRe Vielfaltigkeit der
Inzidenzraten im Vergleich der verschiedenen Kontinente dar. Eine hohe Inzidenz zeigt sich in
asiatischen Landern, geringere Inzidenzraten dagegen in Europa und Amerika. In Brasilien ist
die Vielfalt der neu auftretenden Krankheitsfalle am grofiten — im Norden des Landes erkranken
auf 100000 Einwohner 4 Personen, wéhrend in den sudlichen Regionen bei gleicher
Einwohnerzahl 15 Félle von Neuerkrankungen zu beobachten sind (Henry MACA et al, 2014).
Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt inzwischen fiir beide Geschlechter bei tber 20%.
Dabei zeigen frihzeitige Stadien (T1) ein besseres Outcome als spétere Stadien (Pennathur A et
al, 2013). Jedoch wird zurzeit nur ca. jedes 8. Osophaguskarzinom im Friihstadium
diagnostiziert. Weltweit liegen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei mehr als 50% der
Erkrankten bereits Metastasen vor, bei ca. 30% zeigt sich ein fortgeschrittenes Stadium und nur
weniger als 20% der Patienten zeigen ein lokal begrenztes Stadium (D’Journo XB und Thomas
PA, 2014).

Laut Robert-Koch-Institut aus dem Jahre 2013, ,blieben die altersstandardisierten Erkrankungs-
und Sterberaten seit der Jahrtausendwende nahezu unverandert, wahrend die absolute Zahl der
Erkrankungen bei beiden Geschlechtern anstieg” (Kaatsch P et al, 2013). Deutschlandweit
treten die meisten Falle von Tumoren in der Speiseréhre in den norddeutschen Bundeslandern
auf. Weltweit weist Grof3britannien sowohl bei Mannern als auch bei Frauen die hochste
Inzidenz auf. Eine hohe Mortalititsrate zeigt sich fur beide Geschlechter in den Niederlanden
(Kaatsch P et al, 2013).

2.3 Atiologie und Risikofaktoren

Fur die Entstehung eines Osophaguskarzinoms gibt es eine Evidenz fiir eine Reihe von
Risikofaktoren, wobei auch hier wieder zwischen den beiden Hauptentitaten
Plattenepithelkarzinom und  Adenokarzinom  differenziert  werden muss. Beim
Plattenepithelkarzinom spielt vor allem der tberméRige Konsum von hochprozentigem Alkohol
und Nikotin eine wesentliche Rolle. Eine Kombination aus beidem zeigt einen verstarkenden
Effekt (Kaatsch P et al, 2013 und Okada E et al 2017). Alkoholiker, die mehr als 80 mg Alkohol
pro Tag zu sich nehmen, zeigen ein 18fach erhthtes Risiko, an einem Plattenepithelkarzinom
des Osophagus zu erkranken. Ein um den Faktor 44 erhohtes Risiko tritt auf, wenn zusétzlich
zum Alkoholabusus 20 mg Tabak pro Tag konsumiert werden (Offner FA, 2000). Laut Smyth
EC et al, 2018 enthdlt Tabakrauch verschiedene Karzinogene, u.a. polyzystische

Kohlenwasserstoffe, Nitrosamine und Acetaldehyde. Aktives Rauchen bedingt ihrer Ansicht
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nach ein 4-9fach erhohtes Risiko, an einem Plattenepithelkarzinoms des Osophagus zu
erkranken. Weiterhin kommen aber auch Risikofaktoren aus den Bereichen Genetik,
soziofkonomischer Status und chemische Faktoren hinzu, die eine Entstehung eines
Plattenepithelkarzinoms begtinstigen. Dazu z&hlt v.a. Untergewicht, resultierend aus Mangel-
oder Fehlerndhrung. Sowohl Baumhoer D und Ramadori G, 2005, Bollschweiler E und Ell C,
2004 als auch Grundy A et al, 2016 gehen davon aus, dass ein zu geringer Konsum von
Gemise und Obst und der dementsprechend nicht ausreichenden Vitaminversorgung, sowie
eine Aufnahme von Nitrosaminen und Aflatoxinen aus schadhafter Nahrung zentrale Faktoren
darstellen. Ein BMI > 23 wird in Verbindung gebracht mit einem besseren Langzeitiiberleben
(Ji W et al, 2016). Aber auch eine Schadigung der Osophagusschleimhaut durch zu scharfe und
zu heiBe Ernahrung oder Veratzungsstrikturen kénnen eine Zellentartung fordern, bei letzterem
in ca. 2-15% der Falle (Baumhoer D und Ramadori G, 2005; Napier KJ et al, 2014;
Bollschweiler E und Ell C, 2004). Nach Enzinger PC und Mayer RJ 2003 als auch nach
Pennathur A et al, 2013 zeigt sich eine signifikante Korrelation zwischen dem Auftreten von
Plattenepithelkarzinomen und einem geringen soziodkonomischen Status mit schlechter
Oralhygiene. Des Weiteren scheint fur die gleichen Autoren die Mutation verschiedener
Enzyme (z.B. das P53-Protein) eine pathogenetische Grundlage fiir eine Malignomentstehung
darzustellen. ,,Genes (and their protein products) that may have a central role in the
development of this cancer include cyclooxygenase 2, Bcl-2, p53, p16, p27, cyclin D1,
retinoblastoma protein, epidermal growth factor (and its receptor), erb-b2, E-cadherin, a-catenin
and pB—catenin“ (Enzinger PC und Mayer RJ, 2003, S. 2243).

Weitere préadisponierende Faktoren fiir ein Plattenepithelkarzinom kénnen sein:

Achalasie: eine Erkrankung, des unteren 6sophagealen Sphinkters, bei der eine Erschlaffung
des unteren SchlieRmuskels im Ubergang zum Magen nicht mehr vollstandig moglich ist.
Dadurch  kommt es zu einer Passagestbrung des Nahrungstransportes. Die
Entartungswahrscheinlichkeit  liegt bei ca. 2-20%, zwischen Erstdiagnose und
Karzinomnachweis liegen ungefahr 20 Jahre (Muller M et al, 2010).

Erkrankungen, basierend auf N&hrstoffmangel, u.a. das

Plummer-Vinson-Syndrom: bei diesem eher seltenen Syndrom, welches v.a. bei Frauen in der
Menopause auftritt, zeigen sich bei ca. jeder 10. Patientin Plattenepithelkarzinome des
Hypopharynx oder des Osophagus. Hauptsymptome sind Eisenmangelanamie, Unterernahrung
und Dysphagie (Bollschweiler E und Ell C, 2004 sowie Offner FA, 2000). Aufgrund der
verbesserten Erndhrungsweise auch in den Industriel&ndern, ist das Auftreten solcher
Erkrankungen zuriickgegangen. (Enzinger PC und Mayer RJ, 2003).

Tylosis palmaris et plantaris: Patienten mit dieser sehr seltenen erblichen Dyskeratose, zeigen
eine hochgradige Epithelverdickung der Handinnenflachen und der FuBsohlen, sowie oftmals

eine verdickte orale Mukosa und weisen in betroffenen Familien eine Risikoerhéhung um 90%
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fur das Auftreten eines Plattenepithelkarzinoms im héheren Lebensalter auf (Enzinger PC und
Mayer RJ, 2003).

Beim Adenokarzinom spielt dagegen vor allem die chronische gastrodsophageale
Refluxerkrankung und die damit einhergehende Schleimhautverdnderung im unteren
Osophagusdrittel eine entscheidende Rolle bei der malignen Zellentartung (Henry MACA et al,
2014 und Smyth EC et al, 2018). So zeigen 85% aller Patienten mit einem Barrett-Karzinom
anamnestisch Refluxbeschwerden. Bei Patienten mit einem Barrett-Osophagus besteht ein 125-
mal hoheres Risiko, ein Adenokarzinom zu entwickeln (Hélscher AH, 2015). Aber auch
Medikamente, wie Nitroglycerin, Anticholinergika, b-adrenerge Agonisten, Aminophyllin
sowie Benzodiazepine, die relaxierend auf den unteren Osophagussphinkter einwirken, gehéren
zu den Risikofaktoren, da diese Reflux beglinstigen (Lagergren J et al, 2000 und Pennathur A et
al, 2013).

Im Gegensatz zum Plattenepithelkarzinom wird bei der Entstehung des Adenokarzinoms des
Weiteren ein wesentlicher Zusammenhang mit dem Vorliegen einer Adipositas gesehen. Zum
einen bedingt durch die abdominelle Druckerhéhung, welche ein Auftreten von Reflux
mechanisch beginstigt (Labenz J et al, 2015). Zum anderen aber auch aufgrund eines erhéhten
Serum-Leptinspiegels, welcher mit einem erhohten Risiko einer Barrett-Metaplasie assoziiert
wird (Labenz J et al, 2015; Kendall BJ et al, 2008 und Wong JY et al, 2013). Im Gegensatz zu
den anderen genannten Autoren unterscheiden Wong JY et al in ihrer Arbeit zwischen
Normalgewicht, Ubergewicht und Fettleibigkeit unter Beriicksichtigung der WHO-
Differenzierung (s.u.). Adipositas kann u.a. durch fehlende Bewegung begunstigt werden, so
dass bei ausreichender physischer Aktivitit das Risiko insbesondere fiir ein Adenokarzinom
verringert wird (Singh S et al, 2014). Fir die Feststellung und genauere Differenzierung einer
Adipositas wird der Body Mass Index (BMI) herangezogen. Dieser stellt ein MaR zur Analyse
des Korpergewichts einer Person in Relation zu deren KorpergréBe dar und wird

folgendermaRen berechnet:
BMI = kg/m?

Laut der Deutschen Adipositas Gesellschaft (DAG) wird der Begriff Adipositas definiert als
,»eine liber das Normalmaf} hinausgehende Vermehrung des Korperfetts®. Der BMI ist dabei ein

wichtiges Werkzeug fir die genauere Gewichtsklassifikation, siehe Tabelle 3.
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Gewicht BMI Risiko fur Begleiterkrankungen
Untergewicht <185 niedrig
Normalgewicht 18,5-24,9 durchschnittlich
Ubergewicht >25,0

Préaadipositas 25-29,9 gering erhoht

Adipositas Grad | 30-34,9 erhoht

Adipositas Grad Il 35-39,9 hoch

Adipositas Grad 11 >40 sehr hoch

Tab. 3: Klassifikation des Gewichts bei Erwachsenen mit Hilfe des BMI (nach WHO, 2000) und das Risiko fiir
Begleiterkrankungen aufgrund des Ubergewichts, modifiziert nach DAG

Auch das Leitlinienprogramm  Onkologie beschreibt in der S3-Leitlinie zum
Osophaguskarzinom (September 2015) Ubergewicht als Risikofaktor fiir die Entstehung von
Adenokarzinomen des Osophagus und des 6sophagogastralen Ubergangs (Porschen R et al,
2015). Dazu passt auch die Aussage, ein BMI >23 kg/m? (Normalgewicht) sei ein Pradiktor fur
ein verbessertes Langzeitiberleben. Im Gegensatz dazu wird ein BMI <18,5kg/m? als
Risikofaktor fiir die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms angesehen. In multivariaten
Analysen hat sich ein niedriger BMI (<18,5 kg/m?) als unabhé&ngiger Risikofaktor fir ein
verkiirztes Langzeitiiberleben bei Patienten mit Osophaguskarzinom herausgestellt (Ji W et al,
2016). Des Weiteren wird in der Literatur in mehreren Studien ein deutlicher Zusammenhang
zwischen Ubergewicht und der Entstehung eines Karzinoms der Speiseréhre auf Grundlage
einer Barrett-Metaplasie beschrieben (Krishnamoorthi R et al, 2016 und Nimptsch K und
Pischon T, 2015). In einer Studie aus dem Jahr 2016 wurde ein deutlicher Zusammenhang
zwischen BMI, Nichternblutzuckerwert und Energieverbrauch in Ruhe auf der einen Seite und
der postoperativen Prognose der Patienten mit Osophaguskarzinom auf der anderen Seite
festgestellt, so dass diese 3 Faktoren wesentlich zur préoperativen Evaluation der Patienten
beitragen konnen (Wu N et al, 2016).

Weitere Risikofaktoren fir die Entstehung eines Adenokarzinoms sind virale Infektionen (v.a.
Papillomaviren). In reseziertem Tumorgewebe konnten Zellen von HPV-16 und HPV-18-
Stdmmen nachgewiesen werden. HPV-16 zeigte dabei einen entscheidenden onkogenen Effekt
in der Expression der viralen Proteine e6 und e7 (Offner FA, 2000). Dagegen zeigt sich ein um
41% reduziertes Risiko fiir ein dsophageales Adenokarzinom bei Patienten mit Helicobacter
pylori Infektion. Es wird angenommen, dass die Infektion eine Atrophie der gastrischen Mukosa
verursacht und weniger Magensaure produziert wird. Diese tragt zu einer Refluxerkrankung
bei, die dann einen Barrett- Osophagus bedingt (Short MW et al, 2017). Nahrstoffmangel durch
unterdurchschnittlichen Konsum von Obst und Gemuse wird ebenso als Risikofaktor genannt.

Beim Adenokarzinom ist eine familidre Haufung von Erkrankungsféllen bekannt. Dies kann



javascript:void(0);

14

aber wahrscheinlich in einem gemeinsamen Lebensstil und damit verbundenen Risiken
begriindet sein (Kaatsch P et al, 2013).

Insgesamt zeigen etwa 5-10% aller Patienten mit einem Barrett-Karzinom eine genetische
Disposition. Im Vergleich zum Plattenepithelkarzinom haben Raucher ein ,nur” 2-4 fach
erhohtes Risiko, an einem Adenokarzinom zu erkranken. Alkoholkonsum stellt bei dieser
Entitat keinen préadisponierenden Faktor dar. Der Geschlechtervergleich zeigt, dass Manner sehr
viel haufiger von Barrett- und Adenokarzinomen betroffen sind als Frauen. Dies ist erklarbar
durch das unterschiedliche Alter, in dem Ménner und Frauen erkranken. Bei Frauen tritt beides
ca. 20 Jahre spéater auf. (Bohanes P et al, 2012 und Labenz J et al, 2015). Sowohl beim
Plattenepithel- als auch beim Adenokarzinom ist eine vorausgegangene Bestrahlung im Hals-
Thorax-Bereich als Risikofaktor zu werten, z.B. bei der Therapie eines Mamma-Karzinoms
(Pennathur A et al, 2013).

Risikofaktoren Plattenepithelkarzinom Adenokarzinom
Nikotinabusus +++ ++
Alkoholabusus +++ —
Barrett-Osophagus .
GERD (wdchentlich) - 4+
Fettleibigkeit (Adipositas) 1+
Achalasie +++
Veratzung des Osophagus ++++
Tylosis ++++
Plummer-Vinson-Syndrom ++++
Karzinom des Larynx- oder Pharynx- ++++
Bereich

Brustkrebs, Z.n. Radiatio +++ +++
RegelméRiger Genuss von sehr heiRen +
Getrénken

Tab. 4: Vergleich der Risikofaktoren bei Plattenepithelkarzinom und Adenokarzinom (Modifiziert nach Enzinger PC

und Mayer RJ, 2003)
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ohne
GERD
gastrale intestinale LG- HG-
GERD Adeno-
Metaplasie Metaplasie IEN IEN Karzinom

Abb. 4: Entwicklung und Progressionsrisiko eines Adenokarzinom auf Grundlage einer vorbestehenden
gastrodsophagealen Refluxkrankheit (GERD). Bei ca. 40% der Adenokarzinome liegen keine klinischen Hinweise
auf eine Refluxerkrankung vor. LG-IEN: niedriggradige intraepitheliale Neoplasie, HG-IEN: hochgradige
intraepitheliale Neoplasie. Bei einer Kohorte von 10.000 Patienten mit GERD liegt eine Progression von 12,5% vor.
Demnach entwickeln 1250 Patienten eine gastrale Neoplasie. Von diesen 1250 Patienten zeigen 325 eine intestinale
Metaplasie (26%) und davon wiederrum 81 Erkrankte eine LG-IEN (25%). Das Stadium der HG-IEN weisen 16
Patienten auf (20%) und ein Viertel dieser 16 Personen erkranken an einem Adenokarzinom. Das bedeutet bei einer
Ausgangspersonenanzahl von 10.000 eine Inzidenz von 0,04%. (modifiziert nach Labenz J et al, 2015)

2.4  Symptomatik

Als Leitsymptom des Osophaguskarzinoms zeigt sich die Dysphagie, seltener auch die
Odynophagie, verursacht durch die tumorbedingte Verengungen der Speiseréhre. Das
Osophaguskarzinom weist allerdings nur in den wenigsten Fallen typische Frithsymptome auf.
So kommt es erst bei einer Obstruktion von mehr als zwei Dritteln des Osophaguslumens zu
einer deutlichen Dysphagie. Dementsprechend beklagen Betroffene anfangs nur bei fester
Nahrung Schluckbeschwerden. Erst im weiteren Verlauf zeigen sich Symptome auch bei
Aufnahme weicher oder flussiger Nahrung. Vereinzelt kann durch Friihkarzinome eine dezente
Dysphagie hervorgerufen werden. Schmerzen, Gewichtsverlust, respiratorische Symptome
durch @sophagotracheale Fisteln oder ,,stille Aspiration, zervikale Lymphknotenschwellung
und Heiserkeit aufgrund einer Rekurrensparese sind Zeichen fur ein fortgeschrittenes
Tumorstadium (Holscher AH, 2015, und Stahl M, 2017).

Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom unterscheiden sich beziglich der Symptomatik

deutlich von Patienten mit einem Adenokarzinom. Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom
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haben vordergrindig meist eine Alkoholanamnese und weisen begleitend oftmals eine
Leberfunktionsstérung, Malnutrition und eine obstruktive Lungenfunktionsstérung bei
Nikotinabusus auf.

Dagegen klagen Patienten mit einem Adenokarzinom eher uUber eine langjahrige
Refluxproblematik und leiden hdufig an einer koronaren Herzerkrankung und/oder an
Adipositas (Siewert JR et al, 2006). Die gastroosophageale Refluxerkrankung (GERD) kann die
Schleimhaut der Speiseréhre schadigen und zum sog. Barrett-Osophagus fiihren, einer
Mucosadysplasie, charakterisiert durch abnormal lachsfarbene Schleimhautauslaufer, die vom
osophagogastralen Ubergang ausgehen. Bei ca. 5-8% der Patienten mit langjahriger
Refluxproblematik kann es im weiteren Verlauf zu diesen Verdnderungen der
Osophagusmukosa kommen (Zhang Y, 2013).

Da der Tumor der Speiserdhre meist erst im fortgeschrittenen Krankheitsstadium klinische
Symptome verursacht, liegt zum Untersuchungszeitpunkt oftmals schon eine deutliche
Verlegung des Osophaguslumens vor (Hartmann JT et al, 2009). Neben der Dysphagie zahlt
auch die Dyspepsie zu den charakteristischen Symptomen.

Nach Talley NJ et al, 2005 existiert eine diagnostische Empfehlung fir die weitere Abklarung
einer Dyspepsie mit Hilfe einer Osophagogastrodueodenoskopie, vor allem bei Vorliegen sog.

Alarmsymptome.

Zu den Alarmsymptomen zahlen

Lebensalter > 55 Jahre beim Neuauftreten einer Dyspepsie

Karzinome im oberen Gastrointestinaltrakt in der Familienanamnese

Unbeabsichtigter Gewichtsverlust

Gastrointestinale Blutung

Zunehmende Dysphagie

Odynophagie

Unerklarte Eisenmangelanadmie

Persistierendes Erbrechen

Tastbare Resistenz oder Lymphknotenschwellungen

Ikterus

Tab. 5: Alarmsymptome, bei denen eine weiterfiihrende Diagnostik in Form einer Osophagogastrodueodenoskopie
empfohlen wird (modifiziert nach Talley NJ et al, 2005)
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Einen Uberblick tber die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Symptome zum
Diagnosezeitpunkt eines Osophaguskarzinoms zeigt die folgende Tabelle 6 (Daly et al., 2000;
JACS 2000 aus Siewert, J.R. et al, 2006).

Symptom Pravalenz (%)
Dysphagie 74
Gewichtsverlust 57,3
Sodbrennen 20,5
Odynophagie 16,6
Atemnot 12,1
Chronischer Husten 10,8
Heiserkeit 6,1
Hamatemesis 6,6
Zervikale Lymphknotenschwellung 55

Tab. 6: Symptomatik und Préavalenz zum Zeitpunkt der Diagnose eines Osophaguskarzinoms (modifiziert nach Daly
JM et al., 2000)

2.5 Klassifikation

Maligne Osophageale Tumore werden mit Hilfe des international genutzten TNM-Systems
eingestuft. Diese Einteilung spielt eine wesentliche Rolle fiir die weitere Diagnostik, Therapie
und Prognose (Napier KJ et al, 2014). Das TNM-System der ,,Union International Contra le
Cancer* (UICC), entwickelt von Pierre Denoix in den Jahren 1943-1952, klassifiziert Tumoren
nach der anatomischen Tumorausbreitung. Dabei beschreibt ,,T* die GroBe oder Ausdehnung
des Primértumors, ,,N“ gibt Auskunft {liber das Fehlen bzw. Vorhandensein regionirer
Lymphknotenmetastasen und ,,M“ informiert, ob Fernmetastasen vorliegen. Die TNM-
Klassifikation fur das Osophaguskarzinom wurde erstmals 1968 vorgeschlagen.

Mit zunehmendem Kenntnisstand dieser Erkrankung wurde die Einteilung mehrfach
Uberarbeitet. Aktuell gilt die 8. Auflage der Klassifikation mit Anwendung seit 01.01.2017
(Wittekind C, 2017). In dieser Auflage wird differenziert zwischen Tumoren mit Zentrum
innerhalb der proximalen 2 cm der Cardia, die den 6sophagogastralen Ubergang miteinbeziehen
und solchen mit Zentrum > 2cm vom 6sophagogastralen Ubergang entfernt. Letztere werden als
Magenkarzinome Klassifiziert, auch wenn sie den 6sophagogastralen Eingang miteinbeziehen
(Wittekind C, 2017). Die TNM-Stadien als solche haben sich nicht gedndert (Siegert S, 2017).

Als zusatzliche Kennzeichen kommen in dieser Einteilung verschiedene Prafixe zum Einsatz.
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Wird ein ,,p“ vorangestellt, ist der erhobene Befund pathologisch gesichert. Dagegen bezeichnet
ein ,,c“ den Bezug auf klinische Befunde. Weitere mogliche Préfixe sind u.a. das ,,y* bei
Patienten mit vorausgegangener Chemo-und/oder Strahlentherapie, das ,,r*, wenn nach einem
tumorfreien Intervall erneut maligne Zellen als Rezidiv auftreten und ,,a* bei Klassifikationen,
die erstmals bei Autopsien erhoben werden. Bei Tumorinvasion in angrenzende LymphgefaRe
wird die Kennzeichnung ,L“ eingesetzt, zur Beschreibung einer Veneninvasion kommt
entsprechend ,,V* zum Einsatz (Chernousov AF et al, 2013). Bei multiplen Primartumoren wird
ein ,,m“ als Suffix nachgestellt (Greene FL et al, 2006). Die Formel enthalt bei unklaren
Befunden ein ,,X* bzw. bei fehlenden Anhaltspunkten fiir Primartumor oder Metastase eine ,,0%.
Die Kategorie ,,pM0“ ist nur noch nach Obduktion von Tumorpatienten zuldssig. Die
Klassifikation der Invasion der Perineuralscheiden (,,Pn*) wurde neu eingefiihrt und kommt
optional als weiterer prognostischer Faktor zur Anwendung.

Sowohl bei Plattenepithel- als auch bei Adenokarzinomen werden verschiedene
Differenzierungsgrade als histopathologisches Grading unterschieden und zeigen eine
einheitliche Regelung. Das Ausmal} der Verhornung, die Schichtung der Epithelverbande und
die Ausbildung von Interzellularbriicken sind die wesentlichen Kennzeichen fiir das Grading
von Plattenepithelkarzinomen. Bei Adenokarzinomen ist die Bildung von driisigen Strukturen
das Hauptmerkmal (Wittekind C und Oberschmid B, 2010). Im Leitlinienprogramm von 2016
werden 3 unterschiedliche Grade beschrieben (Kade B et al, 2016). Bei Grad G1 ist das
untersuchte Gewebe dem Aufbau der normalen Schleimhaut noch sehr &hnlich. Grad G2
beschreibt eine etwas groRere Abweichung von normaler Schleimhaut. Gewebe klassifiziert als
G3 zeigt nur noch wenig Ahnlichkeit mit normaler Schleimhaut (s. Tab. 10).

Die Beurteilung der Regression beschreibt die Ruckentwicklung des Tumorgewebes, z.B. nach
onkologischer Therapie und erfolgt basierend auf pathologischer Begutachtung von
Kernanomalien und Mitoseaktivitat. Die Tumorregression wird eingeteilt in 4 Grade. Dabei
beschreibt das erste Stadium eine geringe bis fehlende Regression bei mehr als 50% vitalem
Resttumor. Stadium 2 markiert eine partielle Regression mit weniger als 50%, jedoch noch
immer mehr als 10% vitalem Resttumor. Weniger als 10% vitaler Tumorzellen lassen sich in
Stadium 3 finden und eine vollstdndige Regression ohne Tumorzellen ist kennzeichnend fiir
Stadium 4 (Baldus SE et al, 2004). Im Gegensatz zur TNM-KIlassifikation, welche den
Tumorstatus vor der Behandlung erfasst, bezieht sich die R-Klassifikation auf
endoskopische/chirurgische Behandlung. Die R-Klassifikation gehort damit zu den
bedeutsamsten Prognosefaktoren. ,,RX*“ bedeutet, dass das Vorliegen eines Residualtumors
nicht beurteilt werden kann und bei ,, R0“ liegt kein Residualtumor vor. Sind an den
Resektionsrandern mikroskopische Tumorinfiltrationen vorhanden, wird dies als ,RI1*
klassifiziert, bei makroskopischem Residualtumor spricht man von ,,R2* (Chernousov AF et al,
2013). Neben der TNM-Klassifikation wird parallel die mittlerweile 7. Auflage des ,,Cancer
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Staging Manual“ des American Joint Commitee on Cancer (AJCC) verwendet. Diese

Klassifikation basiert ebenfalls auf Informationen zu Primartumor, Lymphknotenmetastasen

und Fernmetastasen.

Die folgenden Tabellen beschreiben die Tumorklassifikation auf Grundlage des TNM-Systems.

T = Primartumor

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden
T0 Kein Anhalt fur Primértumor
Tis Carcinoma in Situ, hochgradige Dysplasie
T1 Tumor infiltriert Lamina propria oder submucosa
e Tla-— Tumor infiltriert die Mukosa (m1, m2, m3)
e T1b— Tumor infiltriert die Submukosa (sm1, sm2, sm3)
T2 Tumor infiltriert Muscularis propria
T3 Tumor infiltriert Adventitia
T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

e T4a - Invasion von Pleura, Perikard, Zwerchfell
e T4b - Invasion von anderen Nachbarstrukturen wie Aorta, Wirbelkorper,

Trachea

Tab. 7: Einteilung des Primértumors nach TNM Kilassifikation des Osophaguskarzinoms, 8. Auflage, 2017

N = regiondre Lymphknoten

NXx Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Befall von 1-2 regionédren Lymphknoten

N2 Befall von 3-6 regionédren Lymphknoten

N3 Befall von > 7 regionédren Lymphknoten

Tab. 8: Einteilung der regiondren Lymphknoten nach TNM Klassifikation des Osophaguskarzinoms, 8. Auflage,

2017
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M = Fernmetastasen

Mx Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Fur Tumoren des oberen thorakalen Osophagus

Mla Metastase(n) in zervikalen Lymphknoten

M1b Andere Fernmetastasen

Fur Tumoren des mittleren thorakalen Osophagus

Mla Nicht anwendbar

M1b | Nichtregiondre Lymphknoten oder andere Fernmetastasen

Fur Tumoren des unteren thorakalen Osophagus

Mla Metastase(n) in zéliakalen Lymphknoten

M1b Andere Fernmetastasen

Tab. 9: Einteilung der Fernmetastasen nach TNM Klassifikation des Osophaguskarzinoms, 8. Auflage, 2017

G = Tumordifferenzierungsgrade

GX Differenzierung kann nicht beurteilt werden

Gl gut differenziertes Tumorewebe, hohe Ubereinstimmung mit Ursprungsgewebe,

,,Low-Grade*

G2 maBig differenziertes bosartiges Gewebe

G3 schlecht differenziertes bosartiges Gewebe

Tab. 10: UICC-Tumorgrading des Osophaguskarzinoms (modifiziert nach Rice TW et al, 2017)




UICC-Stadiengruppierung der Osophaguskarzinome

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium 1A T2, T3 NO MO
Stadium I1B T1, T2 N1 MO
Stadium Il T3 N1 MO
T4 Jedes N MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1
Stadium IVA Jedes T Jedes N M1la
Stadium IVB Jedes T Jedes N M1b

Tab. 11: UICC-Stadieneinteilung der Osophaguskarzinome (aus Siewert, J.R. et al., 2006)

Die folgende Abbildung geht auf die allgemeinen Prinzipien des TNM-Systems ein.

klinische Evaluation der anatomischen Ausbreitung anhand der klinischen
Basisdiagnostik

=cTNM

4

prognostische Beurteilung

4

Therapieplanung

|

chirurgische Intervention

|

histopathologische Analyse

= pTNM

Abb. 5: Prinzipien der Tumorklassifikation mittels TNM-System (modifiziert nach Merkel S, 2011)
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Submukosa Pendsophageales Gewebe
Mukosa Muskel i

Tumor

Stadium 0

Stadium I

Stadium IT A (! goamaf” S b\ ' N Lymphknoten

Stadium ITT

Stadium IV

Ausbreitung in
andere Organe
und Lymphknoten

Abb. 6: Stadieneinteilung eines Osophagustumors in Abhangigkeit von der Eindringtiefe des Tumors auf Grundlage
der T-Stadien des TNM-Systems (modifiziert nach Rustigi AK und El-Serag HB, 2014)



23

2.6 Metastasierung

Karzinome des Osophagus gehdren zu den zehn meist verbreiteten Krebsarten weltweit. Die
frihe lymphogene Metastasierung stellt hierbei einen wesentlichen Prognosefaktor dar. Die
Lymphknotenklassifikation basiert auf der Anzahl der mit Krebszellen befallenen Lymphknoten
und wird definiert durch das TNM-System (Takeno S et al, 2012), siehe auch Abschnitt
Klassifikation. Die Lymphknotenmetastasierung hangt von der Lage des Primértumors ab und
ist anfangs zundchst auf die unmittelbar angrenzenden paradsophagealen Lymphknoten
begrenzt (Holscher AH, 2015). Entsprechend der embryologischen Entwicklung des Osophagus
erfolgt die Richtung der lokoregiondren Lymphknotenmetastasierung. Tumoren, die oberhalb
der Trachealbifurkation lokalisiert sind, metastasieren Uberwiegend kranialwarts in zervikale,
paratracheale, parabronchiale und mediastinale Lymphknoten. Tumoren mit einer Lokalisation
unterhalb der Trachealbifurkation metastasieren lymphogen tberwiegend kaudalwérts in untere
mediastinale und abdominale Lymphknoten. Auf Ebene der Trachealbifurkation im mittleren
Osophagusdrittel lokalisierte Tumore metastasieren bidirektional nach kranial und kaudal in
zervikale mediastinale und obere gastrische Lymphknoten (Kim TJ et al, 2005 und Siewert JR
et al, 2006). Aufgrund der fehlenden Serosa, ist eine Infiltration per continuitatem in die
umgebenden Gewebe (Trachea, Bronchien, Mediastinum) bereits im friihen Stadium mdglich.
Intramural zeigt sich oft eine Ausdehnung des Tumors Uber die Mukosa hinaus auch die
Submukosa betreffend.

Bei Karzinomen, die noch auf die Mukosa (T1m) begrenzt sind, betragt das Risiko einer
lymphogenen Metastasierung 2-3%. Dagegen liegt das Risiko fur Karzinome mit Infiltration der
Submukosa (T1sm) zwischen 37-53% (Eleftheriadis N et al, 2014).

Die hdmatogene Metastasierung in Lunge, Leber und Knochen erfolgt erst in einem spaten
Stadium der Erkrankung.

Adenokarzinome zeigen das gleiche lokale Ausbreitungsmuster wie Plattenepithelkarzinome.
Ein distales Wachstum per continuitatem in den Magen ist denkbar. Dagegen metastasieren
Barrett-Adenokarzinome in ,,paradsophageale und paragastrische Lymphknoten der kleinen
Kurvatur sowie in zervikale Lymphknoten* (Hartmann JT et al, 2009). Des Weiteren treten
Lymphknotenmetastasen beim Adenokarzinom des distalen Osophagus zeitlich verzogert auf.
Wihrend ,,bei ca. 50% der pT1-Plattenepithelkarzinome schon Lymphknotenmetastasen oder
Mikrometastasen vorliegen, kommen diese beim pTla-Adenokarzinom (auf Mukosa begrenzt)
so gut wie nie vor und sind bei pT1b-Adenokarzinom (die Submukosa infiltrierender Tumor)
bei <20% aller Patienten nachweisbar. Als hypothetische Erklarung hierfur kann eine Okklusion
der submukésen Lymphabflusswege, aufgrund langjdhriger Refluxerkrankung mit
rezidivierenden Osophagitiden bei Patienten mit angenommen werden* (Siewert JR et al, 2006).

Fernmetastasen entwickeln sich in anderen Organen entsprechend des vendsen Abflusses der
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Speiserohre. Uber venose Abflussgebiete der V. azygos und der V. cava superior zeigen
Tumoren des proximalen Osophagusabschnitts Fernmetastasen vorwiegend in der Lunge.
Tumoren, die sich im distalen Osophagus und im @Gsophagogastralen Ubergang entwickeln
zeigen Metastasen v.a. in der Leber. Im weiteren Erkrankungsverlauf entwickeln sich
Metastasen in anderen Organen. Am hé&ufigsten sind dabei Knochen, Omentum, Nebenniere,
Magen, Herz, Dunndarm betroffen (Siewert JR et al, 2006). Seltene Metastasenlokalisationen
sind in grundsatzlich allen Organsystemen mdglich, beschrieben ist das Auftreten in Gehirn
(Lemke J et al, 2014; Nwankwo N et al, 2013 und Smith RS und Miller RC, 2011), Dura oder
Knochenmark (Chen Y und Huang C, 2014), sowie in Pankreas (Okamoto H et al, 2014) oder
Nieren (Sun Y et al, 2014).

Tabelle 12 gibt einen Uberblick Uber die prozentuale Verteilung der héufigsten

Metastasenlokalisationen.

Fernmetastasen Lokalisation Haufigkeitsverteilung
Leber 32%
Lunge 21%
Knochen 8%
Omentum 5%
Nebenniere 4%
Magen 4%
Herz 4%
Dinndarm 4%

Tab. 12: Lokalisation von Fernmetastasen und deren Haufigkeit.(modifiziert nach Hortling N et al, 2008)

2.7 Diagnose und Differentialdiagnosen

Bei der Diagnostik eines Osophaguskarzinoms wird unterschieden zwischen der
Tumorsicherung und dem Staging (Holscher AH, 2015). Nach einem ausfiihrlichen und
sorgsamen Anamnesegesprach und einer eingehenden kdrperlichen Untersuchung, folgen
bildgebende Verfahren zur Diagnosesicherung.

Als entscheidende Untersuchung fir den Tumornachweis hat sich die Endoskopie mit
Biospieentnahme etabliert. Der Tumor kann so genau lokalisiert werden und eine Aussage zur
Ausbreitung und dem Stadium des Tumors ist mit Hilfe der Endosonographie méglich. Laut S3-
Leitlinie sollen bei der Osophagogastroduodenoskopie Biopsien aus allen suspekten Lésionen

entnommen werden. Bei Vorliegen eines Barrett-Osophagus sollen zusitzlich vier Quadranten-
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Biopsien genommen werden (Porschen R et al, 2015). Die Histologie gibt Aufschluss uber
Dignitat und Entitdt des entnommenen Gewebes (Holscher AH, 2015). Die Endoskopie ist
anderen bildgebenden Verfahren deutlich Gberlegen und ist ausschlaggebend fir das
Therapiekonzept. Oftmals folgt eine Endosonographie, um die Tumorausbreitung innerhalb der
Wandschichten des Osophagus zu begutachten und ein erstes Staging (Festlegung der T- und N-
Kategorie des Tumors nach TNM-System) vornehmen zu konnen. Die weitere Diagnostik
umfasst die computertomographische Untersuchung zum Nachweis bzw. Ausschluss von
Fernmetastasen. Diese ist neben der Endoskopie wichtigstes Untersuchungsinstrument, da ein
Patient mit Fernmetastasen als prognostisch inoperabel eingestuft und palliativ behandelt wird
(Hortling N et al, 2008 und Hélscher AH, 2015). Je nach Befund konnen im Anschluss
Zusatzuntersuchungen in Betracht gezogen werden. Kénnen im CT Fernmetastasen nicht sicher
ausgeschlossen werden, ist das PET-CT eine gute weitere Option, néhere Informationen zu
erhalten. Durch die enge anatomische Lagebeziehung zum Tracheobronchialsystem kann des
Weiteren anhand einer Tracheobronchoskopie eine Infiltration des Tumors Uber die
Osophaguswand in Trachea oder Bronchien bestitigt oder ausgeschlossen werden. Eine
Thorakoskopie steht flir die Abklarung von Lungenmetastasen oder einer Pleurakarzinose zur
Verfiigung. Eine Rontgen-Kontrastdarstellung von Osophagus und Kardia in Form eines
Gastrografinschlucks zeigt die Passage der Nahrung bis in den Magen und liefert Informationen
tber die Lage des Tumors, den Stenosierungsgrad und ggf. auch Uber vorliegende
(6sophagobronchiale/6sophagomediastinale) Fisteln. Vom ehemals verwendeten Barium zur
Darstellung der Passage wurde Abstand genommen, da sich nach akzidenteller Aspiration eine
schwerste Pneumonie entwickeln kann. Bei z.B. unklarem Aszites oder Ikterus sollte eine
diagnostische Laparoskopie zum Ausschluss von Lebermetastasen durchgefuhrt werden. Auch
eine Peritonealkarzinose kann auf diesem Wege detektiert werden. Bei Verdacht auf
Knochenmetastasen dient die Skelettszintigraphie der Darstellung und Lokalisation dieser
Lé&sionen. Eine Laryngoskopie kann Aufschluss geben liber Zweitkarzinome in Pharynx, Larynx
oder Trachea, wie es v.a. bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen aufgrund gleicher Noxen

der Fall sein kann.
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Tabelle 13 fasst die im Text erlauterten MaRnahmen nochmals zusammen.

Diagnostische MafRnahme

Fragestellung/Ziel/Erkennung von

A Basisdiagnostik

Endoskopie, Biopsie und

Endosonographie

Tumornachweis, -lokalisation und —ausbreitung,

histologische Sicherung

CT von Thorax, Abdomen, evtl.
Hals, ggf. CT-gezielte Punktion

Tumorlokalisation und -ausbreitung, Fernmetastasen,
Infiltration von Nachbarorganen, Lymphknoten,

Pleuraerguss, Aszites

Zusatzliche Diagnostik in bestimmten Situationen

B Zusatzuntersuchungen entsprechend der Resultate von A

Bronchoskopie mit Biopsien

Bei enger Lagebeziehung von Osophaguskarzinom und
Tracheobronchialsystem: Ausschluss einer Infiltration

des Tracheobronchialsystems

Diagnostische Laparoskopie

Bei lokal fortgeschrittenem Adenokarzinom des distalen
Osophagus: Ausschluss einer Lebermetastasierung oder

Peritonealkarzinose

Thorakoskopie

Pleurakarzinose, Lungenmetastasen

Rontgen-Kontrastdarstellung von
Osophagus und Kardia

Lage des Primértumors mit Beziehung zu

Trachea/Hauptbronchien, Stenosierungsgrad, Fisteln

Sonographie Abdomen und Thorax

Aszites, Lebermetastasen, Pleuraerguss

PET-CT

Fernmetastasen, Response auf neoadjuvante Therapie in
Studien

Skelettszintigraphie

Skelettmetastasen

Stitzlaryngoskopie

Bei Vorliegen eines Plattenepithelkarzinoms:

Ausschluss eines Zweitkarzinoms der oberen Luftwege

Tab. 13: Diagnostisches Vorgehen bei Vorliegen eines Osophaguskarzinoms (modifiziert nach Siewert JR et al, 2006

und Holscher AH, 2015)
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2.8 Therapieoptionen

2.8.1 Ubersicht

Die Wahl der fur den jeweiligen Patienten geeigneten Therapie richtet sich neben den
individuellen  Risikofaktoren primér nach der TNM-Klassifikation. Das Ziel der
Behandlungswahl stellt dabei die vollstdndige Tumorentfernung sowie die Verhinderung von
Tumorrezidiven dar (Holscher AH, 2015). In Abhdangigkeit vom Tumorstadium nach TNM
missen fir die kurative Behandlung verschiedene Therapieoptionen in Betracht gezogen und
individuell auf den Patienten und dessen Komorbiditdten abgestimmt werden. Die
Osophagusresektion ist noch immer die Methode der Wahl fiir lokalisierte Osophagustumore
(Metzger R et al, 2010 und Bollschweiler E et al, 2015). Dabei kdnnen Patienten aufgrund von
Vorerkrankungen bereits préoperativ von einer Operation ausgeschlossen werden. Zu den
Kontraindikationen zdhlen laut Prof. Dr. M. Schiffer ,,bereits bestehende Fernmetastasen, eine
Bronchusfistel oder eine Recurrensparese®. Aber auch ,,ein stark reduzierter Allgemeinzustand,
eine schwere KHK oder COPD, eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz oder eine
Leberzirrhose Child B oder C* fiihren seiner Ansicht nach zu einem Ausschluss fiir eine
Osophagektomie. In letzteren Fallen kommen andere Therapieverfahren, wie eine
Chemotherapie oder eine Bestrahlung zur Anwendung.

Neben dem konventionell-offenen Verfahren werden zunehmend auch minimal-invasive oder
Hybridresektionen in der Osophaguschirurgie eingesetzt. Dabei muss der onkologische
Standard des Eingriffs jedoch gewahrt bleiben. In Hinblick auf die 2015 erschienene S3
Leitlinie (Porschen R et al, 2015) wird in aktuellen Studien der Stellenwert der neueren
Verfahren néher untersucht (Gockel I und Lorenz D, 2017). Laut Leitlinie werden alle Patienten
mit einer TNM-Tumorklassifikation >T2 NO neoadjuvant therapiert.

Bei jeglicher operativer Tumorentfernung ist eine abschliefende RO-Situation das priméare Ziel,
um ein exaktes histologisches Staging gewéhrleisten zu kénnen. Dies ist bei einem Grof3teil der
Patienten mit Osophaguskarzinom aufgrund eines lokal fortgeschrittenen Tumorleidens bei
Diagnosestellung oftmals nicht sicher mdglich, so dass nicht nur die Chirurgie, sondern
gleichermaBen auch die Strahlen- und Chemotherapie (in Deutschland werden meist das
CROSS-Protokoll oder FLOT eingesetzt) die wesentlichen Saulen der Therapie darstellen.
Dabei konnen sowohl die alleinige Strahlen- oder Chemotherapie zum Einsatz kommen, aber
auch eine Kombination unterschiedlicher Modalitéten finden ihre Anwendung (Shaikh T, 2017).
Ziel einer solchen Kombination aus neoadjuvanter Chemotherapie und Radiatio ist eine
Reduktion der Tumorgréfie und eine lokale Kontrolle des Tumors (Metzger R et al, 2010). Auch
bei der Wahl der fiir den Patienten geeigneten Behandlung miissen die Entitat des Karzinoms
sowie die KarzinomgroRe in die Entscheidungsfindung miteinbezogen werden. In ihrer Meta-

Analyse konnten Sun L et al (2017) belegen, welche Relevanz die Tumorentitat bei der Wahl
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der geeigneten Therapie darstellt. Bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom der Speiserdhre
haben zusétzliche Behandlungsmodalitdten kaum die gewunschte Wirkung gezeigt, sondern
vielmehr ungewiinschte Nebenwirkungen verstarkt. Im Gegensatz dazu kam es bei Patienten mit
Adenokarzinom zu einer deutlichen Verbesserung aufgrund einer multimodalen Therapie (Sun
L etal, 2017). Das FLOT Schema war dabei am effektivsten.

Des Weiteren gestaltet sich eine Rezidivoperation meist komplizierter und zeigt ein Ergebnis
mit unglnstigerer Prognose (Eckardt A, 2003).

Im Folgenden werden die verschiedenen Algorithmen der Therapieoptionen beim Adeno- und

beim Plattenepithelkarzinom veranschaulicht.

Diagnostik (Endoskopie/Biopsie.
endoskopischer Ultraschall,
Rontgenkontrastdarstellung, CT (Thorax,
Abdomen, Becken), bei uT3/T4
diagnostische Laparoskopie)

4

Fernmetastasen oder PC

Keine Fernmetastasen oder Fistel

l

Evaluierung Nicht operabel
operabel ‘
| |
uT1/2 (intra-und uT3/4 (intra- und
suprabifurkal) suprabifurkal)
uT1 (zervikal) uT2/3/4 (zervikal)

| |

Neoadjuvante RCTx

| |

Primire Resektion Sekundire Resektion Definitive RCTx Palliation

Abb. 7: Algorithmus der Therapieoptionen beim 6sophagealen Plattenepithelkarzinom (modifiziert nach Siewert JR
et al, 2006)
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Diagnostik (Endoskopie/Biopsie,
endoskopischer Ultraschall,
Rontgenkontrastdarstellung, CT (Thorax, S Fethinclastasensdsipe
Abdomen. Becken). bei uT3/T4
diagnostische Laparoskopie)

Keine Fernmetastasen oder PC
Evaluierung > Nicht operabel
i
\
operabel ‘
uT1 uT2 uT3/T4
Checkliste
Neoadjuvante CTx
W

Limitierte Radikale Neoadjuvante CTx Definitive CTx

Resektion Resektion + Resektion Oder RCTx Fallistion

Abb. 8: Algorithmus der Therapieoptionen beim dsophagealen Adenokarzinom (modifiziert nach Siewert JR et al,
2006)

2.8.2 Chirurgische Therapie

Das priméare Ziel der chirurgischen Intervention ist die subtotale Resektion des Osophagus und
damit einhergehend die Tumorfreiheit des Patienten. Zusatzlich zur Speiserdhre werden die
regionalen Lymphknoten ebenfalls entfernt. Eine Ausnahme bilden dabei frihe Stadien von
Adenokarzinomen. Hier kann eine limitierte Resektion des distalen Osophagus und des
osophagogastralen Ubergangs ausreichend sein (Siewert JR et al, 2006).

Tumore im Stadium T1a, also auf die Mukosa beschrénkt, kénnen mittels Endoskopie entfernt
werden. Dies ist aber nur moglich, wenn ein geringes histologisches Grading (G1 oder G2),
eine GroRe <2cm und fehlende Lymphgefa- und GefaRinvasion vorliegt. In verschiedenen
Studien hat sich gezeigt, dass die endoskopische Resektion eine sichere und effektive Methode

der Karzinomresektion darstellt und ,,bei gleicher Kurationsrate eine geringere Morbiditat und
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Mortalitéit als die Osophagusresektion aufweist (Porschen R et al, 2015). Sollte der Tumor
durch den Eingriff nicht vollstandig abgetragen worden sein (R1-Resektion), ist eine erneute
endoskopische Resektion mdglich, um eine RO-Situation zu erreichen. Alternativ kann beim
Adenokarzinom eine Operation nach Merendino erfolgen (Lorenz D et al, 2006). Diese distale
Osophagusresektion beinhaltet ein geringeres MaR der Lymphadenektomie, da die
Lymphknoten im oberen und mittleren Mediastinum nicht entfernt werden. Grundvoraussetzung
bei der Wahl der limitierten Osophagusresektion nach Merendino ist jedoch die vollstandige
Resektion der Barrett-Dysplasie, um neben dem Karzinom selbst auch multizentrische
Karzinome oder Neoplasien mit zu entfernen. Bei einer Submukosainfiltration muss aufgrund
der Lymphknotenmetastasierungsrate von ca. 30% eine radikale Osophagektomie erfolgen
(Holscher AH, 2015). Dabei kann bei gleicher Effektivitat sowohl ein transthorakaler als auch
ein transhiataler Zugangsweg gewéhlt werden (Ovrebo KK et al, 2012). Patienten mit einem
hohergradig klassifizierten Osophaguskarzinom sollten primér einer radikalen Osophagektomie
zugeflhrt werden. Plattenepithelkarzinome im distalen Drittel mit einer Tumorklassifizierung
T1 und T2 werden chirurgisch behandelt wie Adenokarzinome. Fortgeschrittene Karzinome mit
Stadien T3 und bedingt auch T4 sollten zundchst neoadjuvant behandelt und im Anschluss
operiert werden (Hartmann JT et al, 2009). Die Lokalisation des Primartumors ist Pradiktor fiir
den Umfang der Lymphadenektomie. Es werden drei Felder unterschieden: zervikal, thorakal
und abdominal. Die Zweifeld-Lymphadenektomie ist laut S3-Leitlinie das Standardverfahren
(Porschen R et al, 2015). Die Lage des Tumors und dessen Ausdehnung entscheidet tber die

operativen Zugangswege.
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Die folgende Abbildung 9, modifiziert nach Ziind, M et al aus dem Jahr 2009, stellt die
einzelnen Operationstaktiken in Abhé&ngigkeit von Tumorklassifikation und —lokalisation dar.

proximales Drittel — proximale Osophagusresektion
mit Jejunuminterponat

Plattenepithel-

karzinom
mittleres oder transthorakale Osophagektomie
distales Drittel mit Magenhochzug
mittleres Drittel > transthorakale Osophagektomie

mit Magenhochzug
Adeno-
karzinom

uT1uNO — limitierte distale Osophagektomie
mit Jejunuminterponat (n. Merendino)

distales Drittel

uT2-4uN+cMO —> transmediastinale Osophagektomie
und Magenhochzug

Abb. 9: Operationstaktiken bei Osophagustumoren (modifiziert nach Ziind M et al, 2009)

Wie aus Abbildung 9 hervorgeht, wird meist eine Mageninterponatbildung nach
Osophagektomie in Form eines Magenhochzugs als Methode der Wahl bevorzugt, sofern der
Magen als Ersatzorgan verfugbar ist. Sollte dies nicht der Fall sein, wird auf ein Kolon- oder
Jejunuminterponat zurlickgegriffen. Die Mageninterponatbildung kann im Rahmen einer
Laparotomie aber auch laparoskopisch erfolgen. Bei beiden Verfahren wird der untere
Osophagus zunachst von umgebenden Strukturen insbesondere den Zwerchfellschenkeln
freiprépariert. Im Anschluss daran wird das Mageninterponat vorbereitet, indem die
versorgenden GefaRe sowie die rechte Kolonflexur freiprapariert und das Duodenum ausgiebig
mobilisiert werden. A. und V. gastrica breves werden abgesetzt. Am Ubergang vom mittleren
zum unteren Drittel der kleinen Kurvatur wird eine erste Klammernahtreihe in Richtung des
Magenfundus gelegt, dadurch entsteht ein ca. 6 cm breites Mageninterponat.

AnschlieBend wird das Vorgehen intrathorakal fortgefiihrt. Die V. azygos wird durchtrennt und
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eine En-bloc-Osophagektomie durchgefihrt. Dazu gehort auch die Exstirpation des
peritsophagealen Lymphgewebes sowie fakultativ des Ductus thoracicus. Des Weiteren werden
die Lymphknoten im Bereich der Bifurcatio, der beiden Hauptbronchi und des oberen
Mediastinums vollstandig ausgeraumt. Die Aste des N. vagus zum Osophagus werden
durchtrennt unter Erhaltung der VVaguséaste zum Herzen und zur Lunge. Im Anschluss wird ca.
2-3 cm oberhalb der V. azygos der Osophagus durchtrennt. Nach Hervorluxieren des
vorbereiteten Mageninterponats erfolgt die Osophagogastrostomie (Holscher AH, 2015).
Die hohe intrathorakale Anastomose ist aufgrund einer geringeren Insuffizienzrate im Vergleich
zu einer zervikalen Anastomose nach Mdglichkeit zu bevorzugen. Letztere zeigt ein erhdhtes
Risiko fur Recurrensparesen und Strikturen aufgrund erhdhter Leckageraten (Biere SSAY et al,
2011). Des Weiteren entwickeln Patienten mit einer zervikalen Anastomose eher eine
Wundinfektion oder eine Wundheilungsstérung, da die Drainage bei dieser Form der
Anastomose durch die zervikale Wunde selbst gelegt wird (Klink CD et al, 2012). Die
intrathorakale Anastomose in Verbindung mit einer Thorakotomie birgt dagegen ein héheres
Risiko fur perioperative pulmonale Komplikationen, welche zu héheren Mortalitédtsraten fiihren
(Klink CD et al, 2012).

2.8.3 neoadjuvante Therapieverfahren

Die operative Resektion ist weiterhin als die Methode der Wahl anzusehen. Vor allem in
Hinblick auf fortgeschrittene Stadien der Erkrankung, spielen aber auch neoadjuvante
Therapieoptionen eine wesentliche Rolle in der kurativen Therapie des Osophaguskarzinoms.
Die multimodale neoadjuvante Behandlung zeigt zwei Vorteile im Vergleich zur alleinigen
Resektion: die Verbesserung der Prognose durch eine vergroRerte Wahrscheinlichkeit fiir eine
vollstandige Resektion des Tumors (Bollschweiler E et al, 2015) und die Minimierung von
Lokalrezidiven. Des Weiteren koénnen durch diese Verfahren systemische Mikrometastasen
eliminiert werden (Holscher AH, 2015).

Die neoadjuvanten Behandlungsschemata werden kurativ vor allem bei lokal fortgeschrittenen,
nicht metastasierten Tumoren zum Downstaging vor operativer Resektion eingesetzt. In der
palliativen Behandlung kommen sowohl einzelne Wirkstoffe als auch Wirkstoffkombinationen
in Form eines Therapieschemas mit mehreren Medikamenten zum Einsatz (Griinberger B et al,
2007).

Nach entsprechender Diagnostik in Form von Endosonographie, CT von Hals, Thorax und
Abdomen sowie ggf. Bronchoskopie und PET-CT (s. auch Tab. 13), muss fir jeden Patienten
individuell entschieden werden, welches Behandlungskonzept das Richtige ist. Dabei spielt

auch die Tumorentitat eine wesentliche Rolle. Plattenepithelkarzinome zeigen ein besseres
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Ansprechen auf eine neoadjuvante Radiochemotherapie als auf eine alleinige préoperative
Chemotherapie. Adenokarzinome kdnnen mit beiden Methoden effektiv vorbehandelt werden.

Die neoadjuvante Radiotherapie als alleinige Therapiemodalitdt kommt aufgrund
unzureichender Erfolge nicht zum Einsatz. In verschiedenen Studien zeigte sich ein nicht
signifikantes Ergebnis fur das Uberleben mit und ohne neoadjuvante Radiatio (3% nach 2
Jahren und 4% nach 5 Jahren). Die Wirksamkeit einer neoadjuvanten Chemotherapie konnte in
mehreren Studien nachgewiesen werden, jedoch war nur bei den Adenokarzinomen eine
statistisch signifikante Verbesserung des 2-Jahres- und des Gesamtiberlebens erkennbar (s.0.)
(Holscher AH, 2015). Die neoadjuvante Radiochemotherapie oder Chemotherapie verbesserte
das Langzeitliberleben von Patienten mit fortgeschrittenem dsophagealem Adenokarzinom um
10% in 5 Jahren, basierend auf aktuellen Cochrane Analysen, Meta-Analysen, Untersuchungen
und Studien (Bollschweiler E et al, 2015). Die Autoren beschrieben, dass nur Patienten mit
einem Regressionsgrad 3 (nahezu vollstandige Regression mit <10% vitalem Resttumor) einen
prognostischen Vorteil aus der neoadjuvanten Chemoradiotherapie ziehen konnten. Da dies
unter Verwendung aktueller Therapiekonzepte auf 40-50% der Patienten zutraf, wurde fiir den
anderen Anteil der Patienten ein mdglicher Vorteil in einer frilheren Osophagusresektion
gesehen (Bollschweiler E et al, 2015). Sjoquist KM et al zeigten in einer Meta-Analyse aus dem
Jahr 2011, dass mit Hilfe einer préoperativen Chemotherapie oder Radiochemotherapie die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Diagnose eines Osophaguskarzinoms deutlich ansteigt.
Die neoadjuvante Therapiekombination von Radiatio und Chemotherapie zeigt im Vergleich zu
den einzelnen Verfahren bei beiden Tumorentitdten das deutlichste Ansprechen des
Tumorgewebes und ist damit die effektivste neoadjuvante Therapieoption in Hinblick auf die
Prognose des Patienten (Allum WH et al, 2011 und Hdélscher AH, 2015). Liu B et al kommen in
ihrer Meta-Analyse 2017 zu ahnlichen Ergebnissen. Auch hier verbessert eine neoadjuvante
Radiochemotherapie das Langzeitiiberleben, das progressionsfreie Uberleben und die Rate an
RO-Resektionen bei Patienten mit Osophaguskarzinom. Allerdings weisen sie darauf hin, dass
eine statistische Signifikanz und klinische Relevanz nur firr das Plattenepithelkarzinom vorliegt,
nicht aber fir das Adenokarzinom. Hier zeigt sich ein Unterschied zu der bisher verwendeten

Literatur.

2.8.4 adjuvante Therapieverfahren

Auch bei der adjuvanten Radiochemotherapie muss zwischen Plattenepithel- und
Adenokarzinom unterschieden werden. Laut Leitlinie (Kade B et al, 2016 und Porschen R et al,
2015) ist eine Therapie nach Operation bei Plattenepithelkarzinom nicht angezeigt, da diese

keine Verbesserung des Langzeitiiberlebens bewirkt. Chen M et al sind in ihrer Studie 2018 zu
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gleichen Ergebnissen gekommen. Demnach zeigen sich keine signifikanten Verbesserungen
aufgrund einer adjuvanten Radiochemotherapie in Bezug auf die Dauer des Langzeitiiberlebens
sowie das Uberlebensintervall ohne Fern- oder lokoregionare Metastasen. Im Gegensatz dazu ist
eine Radiochemotherapie bei Patienten mit Adenokarzinom nach Osophagektomie maglich.
Diese sollte aber nur erfolgen, wenn nicht bereits vor der Operation therapiert wurde. In dem
Zusammenhang empfiehlt die Leitlinie bevorzugt eine Behandlung vor Operation, da so ein
langeres Uberlebensintervall erreicht werden kann.

Wird eine adjuvante Therapie in Betracht gezogen, miissen 2 Voraussetzungen erfllt werden.
Zum einen muss eine vollstandige Resektion des Tumors erfolgt sein, d.h. es muss eine RO-
Resektion vorliegen, welches jedoch nur in 50-75% der Falle erreicht werden kann. Des
Weiteren kdnnen nur Patienten, welche nach Operation einen adaquaten Gesundheitszustand
aufweisen, eine solche Behandlung erhalten. Letzteres ist ein wichtiges Kriterium in Hinblick
auf postoperative Morbiditat (Krug S und Michl P, 2017). Die Autoren betonen ebenfalls, dass
adjuvante Therapieverfahren bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom aufgrund der aktuellen
Datenlage nicht empfohlen werden. Dagegen zeigt sich in der Meta-Analyse bei Patienten mit
Adenokarzinom eine signifikante Verbesserung des progressionsfreien Langzeitliberlebens,
obwonhl das Risiko, innerhalb von 5 Jahren nach Behandlung zu versterben nur um 5% gesenkt
werden konnte. Li S et al erzielen mit ihrer Meta-Analyse 2017 gleiche Ergebnisse. Sie geben
aber zu bedenken, dass die Osophagektomie zwar die bevorzugte Therapie fiir Patienten ohne
Fernmetastasen darstelle, die Prognose aber bei alleiniger operativer Behandlung weiterhin
schlecht sei. Durch adjuvante Verfahren, wie die Chemoradiotherapie kdnne sowohl das
Langzeitiiberleben von Patienten mit Adenokarzinom signifikant verbessert als auch deren
Rezidivrate verringert werden. Tu C et al (2017) erkennen in ihrer Studie zu prognostischen
histologischen Faktoren bei Patienten mit 6sophagealem Plattenepithelkarzinom keine
signifikanten Unterschiede bezogen auf Langzeitiiberleben und progressionsfreies Intervall
zwischen Patienten mit und ohne adjuvante Therapie. Im Gegensatz zu den bisher genannten
Studien, sehen Wang Y et al (2018) in der adjuvanten Radiochemotherapie die effektivste
adjuvante Therapieform fir Patienten mit thorakalem 6sophagealem Plattenzellkarzinom Grad
lla-1VVa. Vor allem das Langzeitiiberleben, das tumorfreie Intervall und das Uberleben ohne
lokoregionale Rezidive wird durch eine Chemoradiotherapie signifikant verbessert. lhrer
Ansicht nach liegt der Hauptgrund fur ein postoperatives Therapieversagen in den lymphogenen
Rezidiven. Diese treten vorrangig im Hals, oberen Mediastinum und oberen Abdomen auf.
Diese Regionen sind Hochrisikoziele fiir eine alleinige postoperative Radiotherapie. Die
Autoren machen aber deutlich, dass in der aktuellen Situation weitere prospektive Studien
notwendig sind, um diese Ergebnisse zu bestatigen. Bei Song Y et al (2016) wird die
Verlingerung der Uberlebenszeit bei Patienten mit 6sophagealem Adenokarzinom verglichen in

Hinblick auf die Behandlungsmodalitaten (Operation und Bestrahlung vs. alleinige Operation).
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Zudem wird unterschieden zwischen den TNM Klassifikationen T2NOMO und T3NOMO. Dabei
zeigt sich, dass die Operation mit adjuvanter Radiotherapie bei T3NOMO eine signifikante
Verbesserung des Langzeitiiberlebens bewirkt. Dies ist nicht der Fall bei der Operation allein
und auch bei T2NOMO wird dieser Effekt nicht beobachtet.

2.9 Regressionsgrade nach praoperativer Behandlung

Die histopathologische Verdnderung des Tumorgewebes auf eine neoadjuvante
Radiochemotherapie ist beim fortgeschrittenen Osophaguskarzinom ein relevanter Marker fiir
die Beurteilung der Effektivitat der praoperativen Behandlung (Schmidt H et al, 2013). Schon
1981 entwickelte die WHO eine Einteilung, die die klinische Regression vorbehandelter
Tumoren genauer klassifiziert (Miller AB et al, 1981). Werner, M. und Hofler, H. haben im Jahr
2000 die Quantitat innerhalb der histopathologischen Zellveranderungen beriicksichtigt und den
prozentualen Tumoranteil hervorgehoben. Die Tumorregression wird hier in finf Grade
eingeteilt und bezieht sich auf alle gastrointestinal auftretenden Tumoren (Werner M und Hofler
H, 2000).

Regressionsgrade Tumorstadium

Grad 1 Komplette Regression, 0% Tumorzellen
Grad 2 < 10% vitale Tumorzellen nachweisbar
Grad 3 10-50% vitale Tumorzellen nachweisbar
Grad 4 >50% vitale Tumorzellen nachweisbar
Grad 5 Keine Regression

Tab. 14: Regressionsgrade nach Werner M und Hoéfler H (2000)

Die Regressionsgrade nach Baldus (Baldus SE et al, 2004), welche spezifisch vorbehandelte
Osophaguskarzinome beschreiben, sind auf Grundlage anderer Regressionsmodelle entstanden,
die sich mit der Wirkung einer préoperativen Therapie auf das Tumorgewebe anderer Organen

beschéftigten.
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Regressionsgrad Tumorstadium

Grad 1 Geringe/keine Regression, >50% vitaler Resttumor

Grad 2 Partielle Regression, zwischen 10 und 50% vitaler Resttumor
Grad 3 Nahezu komplette Regression, <10% vitaler Resttumor

Grad 4 Komplette Regression, kein vitaler Resttumor mehr nachweisbar

Tab. 15 : Regressionsgrade nach Baldus SE, 2004

Schmidt H et al wiesen 2013 in ihrer Studie darauf hin, dass nach einer neoadjuvanten
Radiochemotherapie die Regressionsgrade eine stérkere prognostische Aussagekraft besitzen
als die ypT-Stufen des TNM Schemas.

2.10 Prognose

Die Prognose von Patienten mit einem Osophaguskarzinom ist von verschiedenen Faktoren
abhangig. Vorrangig ist der Zeitpunkt der Erstdiagnose des Tumors. Karzinome, die in einem
frihen Stadium diagnostiziert werden, zeigen eine erheblich bessere Prognose als Tumore von
Patienten, die schon weit fortgeschritten sind. Die anschlieRende Tabelle 16 (Kocher M et al,
2008) zeigt deutlich, wie sich die Fiinf-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit andert, je weiter
der Tumor fortgeschritten ist. Frihkarzinome in einem UICC Stadium | weisen eine Funf-
Jahres-Uberlebensrate  von 50-90% auf. Im fortgeschrittenen Stadium sinkt die
Wahrscheinlichkeit rapide ab. Im UICC Stadium Il wird nur noch eine Fiinf-Jahres-
Uberlebensrate von 5-15% erreicht. Des Weiteren ist eine Lymphknotenbeteiligung ein
relevanter Faktor flr eine schlechte Prognose. Dabei spielt es keine Rolle, welche Ausdehnung
der Primértumor hatte. In der gleichen Studie zeigen sich weitere histopathologische Befunde,
die mit einer schlechten Prognose in Verbindung gebracht werden kdnnen: dazu zahlen eine
Lymphangiosis, eine Hamangiosis carcinomatosa und ein infiltratives Tumorwachstum des
Primdrtumors. Dagegen weist eine verstdrkte lymphozytdre Stromareaktion eine bessere
Prognose auf (Hartmann JT et al, 2009). Ein weiterer Faktor fur eine verbesserte Prognose, ist
die Wahl eines geeigneten Therapiezentrums, in dem die operativen und postoperativen Ablaufe
standardisiert erfolgen. Diese High-Volume-Zentren haben insbesondere ein besseres und
standardisiertes Management, sollten Komplikationen auftreten (Holscher AH, 2015). Neben
den Fallzahlen des Krankenhauses selbst spielt auch die Fallzahl des operierenden Chirurgen
eine wesentliche Rolle fur eine Verbesserung der Prognose des Patienten (Porschen R et al,
2015).
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UICC-Stadium TNM-Stadium 5-Jahres-Uberlebensrate
| T1INOMO 50-90%
A T2-3NOMO 25-50%
1B T1-2N1MO 10-25%
Il T3N1MO 5-15%
T4ANOMO
IVA/IVB M1la/M1b 0%

Tab 16: 5-Jahres-Uberlebensrate in Abhangigkeit vom Tumorstadium nach UICC und TNM (nach Kocher M et al,
2008)

Tustumi F et al. beschreiben in ihrer Studie 2016 drei voneinander zu unterscheidende Saulen,
deren Faktoren in ihrer Gesamtheit zur VVorhersagbarkeit der Prognose beitragen kdnnen. Dazu
zéhlen Faktoren, die der Patient mitbringt, Faktoren ausgehend vom Tumor und Faktoren in
Bezug auf die onkologische Tumorresektion (Tustumi F et al, 2016).

3. Fragestellungen und Zielsetzung

Eine der wichtigsten arztlichen Aufgaben ist die Aufklarung der Patienten (iber deren Diagnose
und Therapieoptionen. Hierbei muss die Diagnose verstandlich erklart werden, so dass auch der
Patient als Laie vollstdndig tber seine Erkrankung und die fur ihn beste Therapie im Bilde ist.
Der Arzt ist dazu verpflichtet, dem Patienten alle méglichen Behandlungsoptionen aufzuzeigen
und die Effektivitdt der unterschiedlichen Behandlungen gegen das Risiko der Behandlung
selber, in Form von Nebenwirkungen durch bzw. nach der Operation, der Radiatio oder
Chemotherapie als auch gegen das individuelle Risiko des Patienten abzuwdgen. Um eine
adaquate und zielgerechte Aufklirung von Patienten, die sich einer Osophagusresektion
unterziehen sollen, zu gewahrleisten, ist es notwendig, die Risiken dieses speziellen Eingriffs zu
berticksichtigen und in ihrer Gesamtheit offenzulegen. In der vorliegenden Arbeit werden
deshalb alle Komplikationen, die bei den Patienten des Gesamtkollektivs wahrend und nach
einer Osophagusresektion auftraten erfasst und mit dem Risikoprofil der Patenten selber
verglichen.

Ziel der Arbeit ist es, das Risiko der Osophagusresektion unter Beriicksichtigung der
Nebendiagnosen der Patienten zu erarbeiten, um iber eine Osophagusresektion aufkliren

kénnen. Die hier erhobenen Daten spiegeln dabei die lokale Datenlage der Helios Dr. Horst
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Schmidt Kliniken wieder. Fir eine angestrebte Allgemeingultigkeit sollen die erhobenen
Befunde mit den in der Literatur beschriebenen Komplikationen verglichen und dabei vor allem
Daten aus groRen Zentren fur Osophaguschirurgie berlicksichtigt werden.

4. Patienten und Methodik

4.1 Ubersicht

Von 2012 bis 2015 wurden an der Klinik fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie der Helios Dr.
Horst Schmidt Kliniken in Wiesbaden insgesamt 109 Patienten an Osophagustumoren operiert,
93 Manner und 16 Frauen. Die erhobenen Patientendaten wurden mit Hilfe von Archivakten
und Operationsprotokollen in einer dafir erstellten Excel-Tabelle retrospektiv erfasst. In dieser
Tabelle finden sich fir jeden der 109 Patienten anonymisiert 200 Einzelinformationen, die grob
in die Bereiche Stammdaten, Hausarzt/Uberweiser, Indikation und Symptomatik, praoperative
Diagnostik, préaoperative Informationen zum Tumor, Vorerkrankungen und Risikofaktoren des
Patienten, prioperative TherapiemaRnahmen, Voroperationen, die Osophagusresektion
(unterschiedliche Zugangswege, die verschiedenen Verfahrensweisen und die Differenzierung
zwischen einem Magenhochzug und einer konventionellen Fundusrotationsplastik),
postoperative Informationen zum Tumor, Folgeoperationen wahrend des stationdren
Aufenthaltes, postoperative Komplikationen, Intensivphase, Entlassungsstatus und Outcome

gegliedert wurden.

4.2 Stammdaten

Die Stammdaten des Patienten umfassen das Geschlecht und das Geburtsdatum mit der
entsprechenden Altersangabe zum Zeitpunkt der Operation. Des Weiteren werden hier das
Aufnahme- und Entlassdatum, das OP-Datum und die stationdre Gesamtverweildauer in Tagen
aufgefiihrt. Zuletzt zahlen zu den Stammdaten die GroRe und das Gewicht mit dem daraus
ermittelten BMI-Quotienten (Body-Mass-Index). Der BMI-Quotient wird dabei in drei
Kategorien geteilt: BMI < 25 (Normalgewicht), BMI = 25-30 (Préadipositas) und BMI > 30
(Adipositas). Dementsprechend wird diese Informationen in der Tabelle vermerkt, 1 fir
Normalgewicht, 2 fir Praadipositas und 3 fiir Adipositas. Bis auf die letztgenannten

Informationen konnten alle Daten aus dem Stammblatt der Patienten entnommen werden. Die
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Grole und das Gewicht wurden aus dem Pramedikationsprotokoll der Anésthesie (ibernommen.
Der sich ergebende BMI-Quotient wurde mit Hilfe der BMI-Formel (Korpergewicht in
Kilogramm geteilt durch Korpergrofie in Metern zum Quadrat oder BMI = x KG / (y M * y M).
Dabei entspricht x dem Korpergewicht in Kilogramm und y der GréRRe in Metern. Der BMI
wurde fur jeden Patienten errechnet.

4.3 Indikation und Symptomatik

Der Entlassbrief des Patienten gibt innerhalb der Epikrise Aufschluss Uber die Indikation fir
den stationdren Aufenthalt und die Operation ebenso wie Uber die auftretenden
Beschwerdebilder und deren Dauer bis zur Feststellung der Ursache. Auch kann hier ein
maoglicher Gewichtsverlust des Patienten entnommen werden. Die Symptomdauer wird
einheitlich in Wochen angegeben. Anhand des aktuellen Beschwerdebildes und der bekannten
Vorerkrankungen kénnen die Patienten nach ASA in 6 Stufen klassifiziert werden. Diese

Einteilung geht aus dem Pramedikationsprotokoll der Anasthesie hervor.

4.4 Praoperative Diagnostik

Zu der préaoperativen Diagnostik zihlen die Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) fiir die
Lagebestimmung des Tumors, die Endosonographie des Osophagus, um die Infiltrationstiefe
des Tumors und den Lymphknotenstatus genauer darstellen zu koénnen und die
Computertomographie (CT) von Thorax und Abdomen fiir Bestatigung oder Ausschluss von
Metastasen oder vergroRerten Lymphknoten. Eine Darstellung des Schluckaktes und der
Passage mittels Gastrografin-Schluck unter Durchleuchtung war fakultativ. Bei vielen Patienten
wurden die genannten Untersuchungen erweitert durch u.a. Koloskopie, Sonographie des
Abdomens, der Schilddriise oder der HalsgefélRe, so dass die weitere Diagnostik in einer
zuséatzlichen Tabellenspalte eingetragen wurde, um ein vollstdndiges Bild der prdoperativen

Diagnostik aufzeigen zu konnen.
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4.5 Tumorlokalisation

Dieser Bereich beschreibt die Tumorlokalisation (proximaler, medialer oder distaler Osophagus,
gastrodsophagealer Ubergang), die genaue Hohe des Tumors in cm gemessen ab Zahnreihe
(ZR), sowie  dessen  Langenausdehnung.  Die  Informationen  wurden  den
Untersuchungsergebnissen von OGD, Endosonographie und CT, sowie den Pathologieberichten
nach Biopsieentnahme entnommen. Des Weiteren wurde, falls préoperativ ein histologischer
Befund vorlag, zwischen den beiden Haupttumorarten Plattenepithelkarzinom und
Adenokarzinom unterschieden. Lagen andere besondere Tumorarten vor, wurden diese in einer
zusatzlichen Tabellenspalte aufgefiihrt. Mit der histologischen Begutachtung geht die Einteilung
des Tumors in das TNM-Schema einher. Neben der Klassifikation von Tumorausbreitung,
Lymphknotenbefall und Metastasen-Status wird jeweils die Diagnostik-Methode aufgefiihrt.
Lagen Metastasen vor, wurde deren Lokalisation eingetragen. AbschlieBend gab es auch hier
eine Zusatzspalte fur weitere histologische Informationen (z.B. das prdoperative Grading).

4.6 Vorerkrankungen und Risikofaktoren

Zu den relevanten Vorerkrankungen zéhlen pulmonale Raumforderungen, COPD, KHK,
Hypertonus, Herzrhythmusstorungen, Herzinsuffizienz, Leberzirrhose, Hepatitis, Diabetes
mellitus, Z.n. Apoplex und Adipositas. Diese Angaben konnten sowohl aus dem Stammblatt, als
auch aus dem Pramedikationsprotokoll der Ané&sthesie entnommen werden. Um einen moglichst
vollstdndigen Einblick in die Vorerkrankungen des Patienten gewahren zu kénnen, wurden alle
weiteren Vorerkrankungen zusatzlich in einer Freitextspalte erfasst. Zu den Risikofaktoren
zahlen in erster Linie der Nikotin- und der Alkoholabusus. Diesbeziigliche zusétzliche
Informationen wie die Angabe von Packungsjahre (packyears; dabei wird die Zahl der téglich
konsumierten Zigarettenpackungen (Inhalt ca. 20 Stick) mit der Zahl der Raucherjahre

multipliziert) und die Alkoholmenge in Litern pro Tag wurden erfasst.

4.7 Voroperationen

Hier wurde zwischen Operationen allgemein sowie Operationen am Thorax und Abdomen
unterschieden. Portanlagen erhielten alle Patienten fur ihre neoadjuvante Therapie. Diese z&hlen

dabei nicht zu Thoraxeingriffen, sondern wurden in der Freitextspalte vermerkt.
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4.8 Osophagusresektion

In diesen Bereich fallen die moglichen Operationsarten (laparoskopisch, thorakoskopisch,
offen), sowie die Zugangswege (abdominell, thorakal, cervical). Des Weiteren wurde die
Operationsdauer in Minuten, die Lagerung, und falls notwendig, intraoperative Umlagerung des
Patienten sowie die Einlungenventilation in Minuten aufgefuhrt. Aber auch die pra- (PEG/PEJ-
Anlage, PDK, Antibiose) und postoperative Versorgung (Magensonde, Ern&hrungssonde,
Anzahl erforderlicher Thoraxsaugdrainagen (TSD), Jejunalkatheter) gehorte in dieses Gebiet.
Die Informationen zur Operation selbst umfassten die Betitelung des Eingriffs, die
Differenzierung zwischen retrosternalem und konventionellem Magenhochzug, den mit der
Operation einhergehenden Rekonstruktionen (Rekonstruktion 1 und Rekonstruktion 2), der
Anastomosenhéhe ab ore gemessen in Zentimeter (cm), sowie mdglicher operativer
Erweiterungen (Magenschlauch, Pyloroplastik, Splenektomie, Cholezystektomie,
Jejunalkatheter, sonstige Erweiterungen). Ebenfalls analysiert wurden der intraoperative
Blutverlust in Millilitern, die entsprechende Versorgung des Patienten mit Blutprodukten, sowie
intraoperative  Komplikationen  (Hypotonie, Schock, Arrhythmie, Pneu, sonstige
Komplikationen). Alle erforderlichen Daten wurden den OP-Berichten, den OP-Protokollen und

den Protokollen der Anasthesie entnommen.

4.9 Postoperative Tumorstadien

Neben der Histologie des Tumors und dessen Einteilung in das TNM-System, spielen hier die
Tumorinfiltration in umgebende Strukturen (Magen, Pericard, Trachea/Bronchien, Aorta, V.
cava, sonstige Organe) und die Lokalisation mdglicher Metastasen (Leber, Lunge, Peritoneum,
andere Lokalisation) eine bedeutende Rolle. Die TNM-Einteilung wurde postoperativ durch die
Angaben V (Invasion von BlutgefaRen), L (Invasion von LymphgefdRen), R (Vollstandigkeit
der operativen Entfernung des Tumors), Pn (perineurale Invasion), G (Grading, histologische
Klassifizierung der Malignitat des Tumors) und den Regressionsgrad nach Baldus (AusmaR der
histopathologischen Tumorregression nach neoadjuvanter Chemotherapie) erweitert. Fir die
Erfassung genannter Informationen wurden die pathologischen Befunde des Tumors zu Hilfe

genommen.
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4.10 Folgeoperationen wahrend des stationaren Aufenthaltes

Waren im Verlauf des stationdren Aufenthaltes (Intensiv- und Intermediate Care-Aufenthalt
miteingeschlossen) Reoperationen notwendig, wurden diese in dieser Rubrik unter Angaben von
Art der Reoperation, Ursache und Datum des Eingriffes vermerkt. Die Daten wurden auch hier
aus den Verlegungsbriefen der Patienten, den Operationsberichten und den Intensivverlaufen

entnommen.

4.11 Postoperative Komplikationen

Zu den postoperativen Komplikationen zahlen Pneumothorax, Blutung, Sepsis,
Ateminsuffizienz, ARDS, Pneumonie, Pleuraerguss, Aspiration, Abszess, Leberinsuffizienz,
Fasziendehiszenz, Anastomoseninsuffizienz, Anastomosenstenose, Herzrhythmusstérungen und
Recurrensparese. Zur Vervollstdndigung des postoperativen Verlaufs, wurde bei Auftreten einer
der o.g. Komplikation das Datum hinzugefiigt, sowie die Gabe von Blutprodukten (EK, TK,
FFP) notiert.

4.12 Intensivphase

Die Intensivphase umfasst die Dauer des Intensivaufenthaltes und beginnt unmittelbar
postoperativ mit der Information, ob der Patient intubiert oder extubiert auf die Intensivstation
verlegt wurde. Die Intensivdauer in Tagen wurde ebenso wie eine Reintubation und 2.
Extubation und die sich daraus ergebenden Beatmungstage aufgefiihrt. Sollte im Verlauf ein
Tracheostoma oder eine Bronchoskopie notwendig gewesen sein, so wurden die Daten diesem
Bereich entnommen. Zuletzt wurden hier der Kostaufbau und Informationen zu

Thoraxdrainagen erfasst.

4.13 Entlassungsstatus

Der Entlassungsstatus wurde dem Entlassbrief entnommen und beschreibt die korperliche
Verfassung des Patienten zum Zeitpunkt der Beendigung seines stationdren Aufenthaltes.
Hierzu gehéren Informationen zu Beschwerden oder Beschwerdefreiheit, Kostaufbau, Mobilitét

und einliegende Drainagen.
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4.14 Outcome

Das Outcome befasste sich sowohl mit einer mdglichen adjuvanten Therapie in Form von
Radiatio und/oder Chemotherapie, als auch allgemein mit dem weiteren postoperativen Verlauf,
der aktuellen Situation und dem Follow-up (Kontroll-Untersuchungen). Hier wurde notiert, ob
und wie lange nach der Operation der Patient die Erkrankung Uberlebt hat und dementsprechend

die Uberlebensdauer in Tagen berechnet.

4.15 Statistik

Die in dieser Studie erhobenen Daten stammen aus pré- und postoperativen Arztbriefen des
jeweiligen Patienten. Des Weiteren wurden die Operationsberichte, Operationsprotokolle,
anésthesiologische Unterlagen (pra- und intraoperativ) sowie die Unterlagen von Intensiv- und
stationdrem Aufenthalt zur Datenaquise herangezogen. Alle Daten wurden in eine Excel-Tabelle
eingefugt. Die Tabellen und Schaubilder (Abbildungen 10, 11 und 12) wurden mit Hilfe des
Programms Word erstellt. Alle Werte wurden auf eine Nachkommastelle auf- oder abgerundet.

Diskrepanzen aufgrund des Rundens wurden in den entsprechenden Tabellen vermerkt.

5. Ergebnisse

5.1 Charakterisierung des Patientengutes

5.1.1 Geschlecht und Alter

In der vorliegenden Analyse wurden die Daten von 109 Patienten vor, wéhrend und nach
Osophagusresektion ausgewertet, darunter 93 Méanner und 16 Frauen. Daraus ergab sich ein
Geschlechterverhéaltnis von 6:1. Die mannlichen Teilnehmer der Kohorte machten dabei einen

prozentualen Anteil von 85,3%, die weiblichen Teilnehmer von 14,7% (s. Tab. 17) aus.
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Absolutwert

Mittelwert [Range]

Kohorte 109

Ménnlich 93 (85,3%)

Weiblich 16 (14,7%)

Alter (J) 61,7 [32-84]
Gewicht (kg) 81,5 [46-127]
GroRe (cm) 174,7 [154-198]

BMI (kg/m2)

26,7 [17,2-42,5]

Tab. 17: Demographische Daten des Gesamtkollektivs. Angabe der Daten als Absolutwert oder Mittelwert

Zum Zeitpunkt der Operation war der jungste Patient 32 Jahre alt, der &lteste Patient wurde in

einem Alter von 84 Jahren operiert. Der Mittelwert hieraus betrdgt 61,7 Jahre. Das

durchschnittliche Patientengewicht lag beim jeweiligen Operationsdatum bei 81,5 kg, die

Durchschnittsgrolie der in der Kohorte erfassten Patienten bei 174,7 cm. Der Mittelwert des bei

jedem Patienten ermittelten Body Mass Index (BMI) betrug entsprechend 26,7. Dieser Wert

liegt so per definitionem im Bereich einer Praadipositas.
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Abb. 10: Altersverteilung des Gesamtkollektivs (109 Patienten)
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Das Diagramm zur Darstellung der Altersverteilung bei  Erstdiagnose eines
Osophaguskarzinoms zeigt eine deutliche Zunahme des erstmaligen Auftretens dieser
Karzinomart im hoheren Lebensalter. Ab einem Lebensalter von 45 Jahren ist in der Graphik
ein deutlicher Anstieg der Patientenzahl erkennbar. Das Maximum wurde bei dieser Kohorte in
einem Alter zwischen 55 und 74 erreicht. Bei den Mannern zeigte sich des Weiteren ein
Maximum in der ersten Halfte der achten Lebensdekade. In diesem Alter waren im untersuchten
Gesamtkollektiv 19 Patienten (17,4%) betroffen. Bei den Frauen war dagegen bei nur einer
Patientin (0,9%) in der ersten Halfte der siebten Lebensdekade die Erstdiagnose gestellt worden.
Um die Hauptentitaten innerhalb des Gesamtkollektivs besser voneinander differenzieren zu
kénnen, wurde die vorgenommene Altersverteilung zusétzlich in Patienten mit

Plattenepithelkarzinom und Patienten mit Adenokarzinom gegliedert.

B Gesamtzahl
u Manner

Frauen

30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84

Abb. 11: Altersverteilung der Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus innerhalb der Gesamtkohorte.

Im Diagramm zur Altersverteilung der von einem 6sophagealen Plattenepithelkarzinom
betroffenen Patienten (Abb. 11) ist deutlich erkennbar, dass im friihen Alter zwischen 30 und 49
Jahren kein Fall in der Kohorte auftrat. Bei den Ménnern zeigte sich ein Haufigkeitsgipfel im
Alter zwischen 55 und 59 Jahren, hier waren von 20 Mannern 6 (30%) betroffen. Mit 5
Patienten (25%) wurde ein zweiter Peak in einem Alter zwischen 70 und 74 Jahren erreicht.
Das hdchste Alter, in dem innerhalb dieser Kohorte ein Plattenepithel bei einem Mann

diagnostiziert und operiert wurde, lag zwischen 75 und 79 Jahren (5%). Dem gegentiber steht
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die Verteilung der betroffenen Frauen. In der Gesamtkohorte finden sich insgesamt 14 Frauen,
die sich einer Osophagektomie aufgrund eines Speiserdhrentumors unterziehen mussten (2
Patientinnen hatten eine andere Ursache flr die Operation). Davon fanden sich 4 Patientinnen in
der Gruppe der Patienten mit Plattenepithelkarzinom. Zwei Patientinnen (50%) wurden in
einem Alter von 60-64 Jahren diagnostiziert und therapiert, je eine Patientin (je 25%) in einem
Altersbereich zwischen 50 und 54 und zwischen 65 und 69 Jahren.

16
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30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84

Abb. 12: Altersverteilung der Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus innerhalb der Gesamtkohorte.

Ganz anders verhélt es sich in der Gruppe der von einem Adenokarzinom betroffenen Patienten
(Abb. 12). Insgesamt war das Adenokarzinom mit 79 Fallen mehr als dreimal so hdufig
vertreten wie das Plattenepithelkarzinom mit 24 Fallen. Des Weiteren war die Altersverteilung
sehr viel breiter gefachert. Hier zeigte sich bereits in einem Alter zwischen 30 und 34 Jahren bei
beiden Geschlechtern je ein Fall (1,5% bei den Méannern und 10% bei den Frauen). Bei den
Ménnern zeigten sich mit je 13 Patienten (18,8%) ein Haufigkeitsgipfel in einem Alter zwischen
60 und 64 bzw. zwischen 70 und 74 Jahren. Somit war der Altersbereich zwischen 55 und 74
bei den Mé&nnern als Peak erkennbar. In der zweiten Halfte der siebten sowie in der achten
Lebensdekade waren die Méanner ebenfalls vertreten. Im Alter zwischen 75 und 79 Jahre
mussten sich 4 Patienten (5,8%) einer Osophagektomie unterziehen, bei 3 Patienten (4,4%)

wurde zwischen 80 und 84 Jahren ein Adenokarzinom diagnostiziert und therapiert. Bei den
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betroffenen 10 Frauen zeigte sich ein Haufigkeitsgipfel im Alter zwischen 55 und 59 Jahren.
Hier wurde bei 3 Frauen (30%) eine Therapie erforderlich.

5.1.2 BMI
Absolute Zahl (n=109) Manner (n=93) Frauen (n=16)

BMI < 25 43 34 9
Normalgewicht 39,4% 36,6% 56,3%
BMI 25 -30 47 43 4
Pra-Adipositas 43,1% 46,2% 25%
BMI >30 19 16 3
Adipositas 17,5% 17,2% 18,7%

Tab. 18: Einteilung des Kérpergewichts des Gesamtkollektivs nach BMI. Daten als Absolutwert und prozentualer
Anteil des untersuchten Kollektivs.

Tabelle 18 gibt Aufschluss Uber die Verteilung des BMI. Das préaoperative Gewicht war bei 43
von 109 Patienten im Normalbereich, also ein BMI kleiner als 25. Von 93 Mdnnern zeigten 34
und von 16 Frauen 9 ein Normalgewicht. Praadipositas lag bei 47 Patienten der Gesamtkohorte
vor und war mit 43,1% am haufigsten vertreten. Davon betroffen waren 43 Manner und 4
Frauen. 19 der 109 erfassten Patienten litten an Adipositas und hatten einen BMI groBer als 30.
In diesen Bereich fielen 16 Manner und 3 Frauen. Prozentual war Adipositas mit 17,2% bei den
Mannern und 18,7% bei den Frauen bei beiden Geschlechtern annahernd gleich haufig

vertreten.
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Vorerkrankungen Absolute Anzahl (n=109) Manner (n=93) Frauen (n=16)
Pulmonale RF 11 (10,1%) 8 (8,6%) 3(18,8%)
COPD 13 (11,9%) 13 (14%) 0
KHK 13 (11,9%) 13 (14%) 0
Hypertonus 52 (47,7%) 50 (53,8%) 2 (12,5%)
Arrhythmie (praop) 7 (6,4%) 7 (7,5%) 0
Herzinsuffizienz 4 (3,7%) 4 (4,3%) 0
Zirrhose 0 0 0
Hepatitis 0 0 0
Diabetes mellitus 14 (12,8%) 12 (12,9%) 2 (12,5%)
Z.n. Apoplex 0 0 0
Adipositas 19 (17,4%) 16 (17,2%) 3 (18,8%)

Tab. 19: Vorerkrankungen des Gesamtkollektivs. Daten als Absolutwerte und prozentualer Anteil der untersuchten
KollektivgroRe. (RF=Raumforderungen)

Die in dieser Arbeit erfassten Vorerkrankungen (Tab. 19) beziehen sich auf das pulmonale
System (pulmonale Raumforderungen, COPD), das Herz-Kreislaufsystem in Form von KHK,
Hypertonus, einer préoperativ bekannten Herzrhythmusstérung und einer Herzinsuffizienz.
Erkrankungen der Leber (Zirrhose, Hepatitis) wurden ebenso aufgefiihrt wie Diabetes mellitus,
Zn. Apoplex und Adipositas. Auffallig war die deutliche Differenz zwischen den
Geschlechtern: Die Frauen der Gesamtkohorte waren weder von COPD, KHK, einer
Rhythmusstorung oder einer Herzinsuffizienz betroffen, wéhrend bei den Ménnern Inzidenzen
zwischen 4 und knapp 14% erreicht wurden. Anhand der vorliegenden Zahlen ist erkennbar,
dass vor allem das Herz-Kreislaufsystem bei den Komorbiditaten betroffen war. Bei nahezu
jedem zweiten Patienten (47,7%) des Gesamtkollektivs lag eine arterielle Hypertonie vor. Dabei
waren die ménnlichen Patienten mit 53,8% deutlich hdufiger betroffen als die weiblichen mit
12,5%. Bei den weiblichen Patienten lag eine pulmonale Raumforderung bei 18,8% vor, nur 8
ménnliche Patienten (8,6%) gaben diese Vorerkrankung an. Diabetes mellitus, unabhéngig ob
Typ 1 oder 2, war bei beiden Geschlechtern mit 12,9% bzw. 12,5% gleichhdufig vertreten.
Lebererkrankungen kamen dagegen gar nicht in der Kohorte vor, ebenso wenig war ein Z.n.

Apoplex vorbeschrieben worden.
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ASA Anzahl (n=109) Manner (n=93) Frauen (n=16)
1 4 (3,7%) 3 (3,2%) 1 (6,25%)

2 44 (40,4%) 37 (39,8%) 7 (43,75%)
3 52 (47,7%) 44 (47,3%) 8 (50%)

4 9 (8,2%) 9 (9,7%) 0 (0%)

Tab. 20: praoperative Risikoeinschdtzung des Gesamtkollektivs nach ASA. Daten als Absolutwerte und prozentualer
Anteil der untersuchten KollektivgroRe.

Bezugnehmend auf die bekannten Komorbiditdten wurden die Patienten anhand der ASA-
Klassifikation in Risikogruppen eingeteilt, wie Tabelle 20 entnommen werden kann. Die
praoperative Risikoeinschatzung in Form des ASA-Scores zeigte in der untersuchten
KollektivgroRe ein deutliches Uberwiegen von ASA 2 und ASA 3. Am haufigsten war bei
beiden Geschlechtern ASA 3 vertreten mit 47% bei den Mannern und 50% bei den Frauen.
ASA 3 beschreibt Patienten mit einer schweren Allgemeinerkrankung und geht mit einem
erhéhten Risiko fur perioperative Komplikationen einher. Auch ASA 4, also Patienten mit einer
schweren Allgemeinerkrankung, die eine standige Lebensbedrohung darstellt, war bei den
erfassten mannlichen Patienten mit knapp 10% vertreten. Bei den Frauen kam diese Stufe
dagegen nicht vor. Gesunde Patienten ohne jegliche relevante Vorerkrankungen waren mit nur

3% bei den Mannern und 6% bei den Frauen deutlich in der Minderheit.

5.1.3 Symptomatik

Die erhobenen Daten beziehen sich auf die von den Patienten angegebenen ersten Symptome,
die zur weiteren Diagnostik und final zur Diagnose eines Osophaguskarzinoms fiihrten. Bei
Angabe mehrerer Symptome wurde jedes Symptom einzeln in der folgenden Tabelle 21 erfasst.
Von den 109 Patienten der Gesamtkohorte machten 32 (29,4%) keine Angaben zur
Symptomatik. Bei den restlichen Patienten zeigte sich als Hauptsymptom sehr deutlich die
Dysphagie, die bei 35 Patienten und damit bei mehr als 45% des Gesamtkollektivs als
Erstsymptomatik genannt wurde. Dabei wurden die unterschiedlichen Angaben zu Art und
Konsistenz der aufgenommenen Speisen sowie die Tageszeit der Aufnahme nicht weiter
beriicksichtigt. Auch Sodbrennen oder eine Refluxsymptomatik war mit 17 (22,1%) Nennungen
héufig vertreten. Annéhernd verhielt es sich mit der Angabe von Schmerzen (20,8% innerhalb
der Gesamtkohorte). Auch hier wurden unterschiedliche Angaben zu Lokalisation (epigastrisch,
gastrisch, retrosternal, Oberbauch, Unterbauch, Ricken, unspezifisch), Qualitdt (brennend,
ziehend, stechend) und Intensitat zusammengefasst. Die B-Symptomatik (Fieber, massiver

Nachtschweil}, Gewichtsverlust) wurde als auftretende Symptom-Trias separat zum




50

Einzelsymptom Gewichtsverlust aufgefiihrt, da dieses als Erstsymptom von 4 Patienten (5,2%)
isoliert genannt wurde. Bolusgefiihl und Emesis traten bei 7 bzw. 5 Patienten der
Gesamtkohorte auf und zeigten sich mit 9,1% und 6,5% hdaufiger als die Odynophagie,
Reizhusten, Andmie, Leistungsminderung oder Dyspnoe mit je nur 1,3%.

Erstsymptomatik Gesamtzahl (n=77) Manner (n=65) Frauen (n=12)
Dysphagie 35 (45,5%) 30 (46,2%) 5 (41,7%)
Odynophagie 1(1,3%) 1(1,5%) 0
Gewichtsverlust 8 (10,4%) 7 (10,8%) 1 (8,3%)
Sodbrennen/Reflux 17 (22,1%) 13 (20%) 4 (33,3%)
Bolusgefihl 5 (6,5%) 5 (7,7%) 0
Schmerzen 16 (20,8%) 15 (23,1%) 1 (8,3%)
Reizhusten 1 (1,3%) 1 (1,5%) 0
B-Symptomatik 4 (5,2%) 2 (3,1%) 2 (16,7%)
Heiserkeit 0 0 0
Hamatemesis 0 0 0
Andmie 1(1,3%) 1 (1,5%) 0
Leistungsminderung 1(1,3%) 1(1,5%) 0
Emesis, Nausea 7 (9,1%) 6 (9,2%) 1 (8,3%)
Zervikale Lymphknoten- 0 0 0
schwellung

Dyspnoe 1(1,3%) 1 (1,5%) 0
Keine Erstsymptomatik 2 (2,6%) 2 (3,1%) 0

Tab. 21: Erstsymptomatik des Gesamtkollektivs. Daten als Absolutwerte und prozentualer Anteil der untersuchten
KollektivgroRe.

5.2 Tumorlokalisation

Bei den 109 Patienten der Kohorte wurde vorrangig unterschieden zwischen dem ésophagealen
Plattenepithelkarzinom und dem Adenokarzinom. Drei Patienten erhielten bei einer anderen
Karzinomentitat eine Osophagektomie. Dazu zahlten ein varikoser Osophagustumor, ein
Mediastinaltumor, sowie ein kleinzelliges neuroendokrines Karzinom des 6sophagogastralen
Ubergangs. Der prozentuale Anteil betrug 2,75% mit einen Geschlechterverhaltnis von 1:2 bei
Mannern und Frauen. Des Weiteren wurden 3 Ménner dsophagektomiert ohne Nachweis auf ein

vorliegendes Karzinomgeschehen. Griinde fur die Operationen waren eine therapierefraktare
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Achalasie, eine intradsophageale Netzmigration bei Z. n. Hiatusplastik und eine
Osophagusruptur nach Bolus bei eosinophiler Osophagitis. Das Plattenepithelkarzinom war mit
22% deutlich geringer vertreten als das Adenokarzinom (72%). Von den 93 verzeichneten
Mannern in der Kohorte waren 20 (21,5%) von einem Plattenepithelkarzinom und 69 (72,48%)
von einem Adenokarzinom betroffen. 4 (25%) der 16 Frauen der Kohorte litten an einem
Plattenepithelkarzinom, 10 (62,5%) an einem Adenokarzinom.

Tumorart Anzahl (n=109)* Manner (n=93) Frauen (n=16)
Plattenepithelkarzinom 24 (22%) 20 (21,5%) 4 (25%)
Adenokarzinom 79 (72,5%) 69 (74,2%) 10 (62,5%)
Andere Karzinomentitat 3(2,8%) 1(1,1%) 2 (12,5%)
Kein Karzinom 3 (2,8%) 3 (3,2%) 0 (0%)

Tab. 22: Differenzierung der Karzinomentitdten des Gesamtkollektivs. Daten als Absolutwert und prozentualer Anteil
des untersuchten Kollektivs. *Die errechneten Prozentzahlen ergeben rundungsbedingt jeweils in der Summe einen
Wert von >100.

Die Lokalisation des Tumors bestimmt den operativen Zugangsweg und legt damit die operative
Vorgehensweise fest. Die meisten Tumoren der Kollektivgroie waren mit 79,82% im distalen
Anteil lokalisiert. Die 87 Patienten mit dieser Lokalisation gliederten sich in 81 Manner und 6
Frauen. Miteingeschlossen in die Einteilung sind auch die Osophagektomien ohne
Tumornachweis (s.0.). Die distale Lokalisation war mit 87,1% die mit Abstand h&ufigste
Lokalisation bei der Gruppe der mannlichen Patienten. Im Gegensatz dazu war der mediale
Anteil mit 50% am haufigsten bei den Frauen vertreten. Der proximale Anteil des Osophagus

nahm dagegen mit 3,7% der Gesamtkohorte im Vergleich nur einen geringen Anteil ein.
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Lokalisation Absolute Anzahl (n=109) Manner (n=93)* Frauen (n=16)
Proximaler Anteil 4 (3,7%) 2 (2,2%) 2 (12,5%)
20-24 cmab ZR

Medialer Anteil 18 (16,5%) 10 (10,8%) 8 (50%)
25-29 cmab ZR

Distaler Anteil 87 (79,8%) 81 (87,1%) 6 (37,5%)
30-40 cm ab ZR

Tab. 23: Tumorlokalisation des Gesamtkollektivs. Daten als Absolutwerte und prozentualer Anteil der untersuchten
KollektivgréBRe. (ZR=Zahnreihe) *Die errechneten Prozentzahlen ergeben rundungsbedingt jeweils in der Summe
einen Wert von >100.

Die héufigste Lokalisation eines Plattenepithelkarzinoms war bei den 24 Patienten der Kohorte
der distale Anteil des Osophagus mit 50% (s. Tabelle 24). Das mediale Drittel der Speiseréhre
war in 37,5% aller Falle von einem Plattenepithelkarzinom betroffen. Ein zervikales Auftreten
dieses Tumors wurde innerhalb der Kohorte Osophagus-resezierter Patienten bei nur 3 Patienten

beobachtet und machte in der Gruppe der Patienten mit Plattenepithelkarzinom 12,5% aus.

Lokalisation Absolute Anzahl (n=24) Manner (n=20) Frauen (n=4)
Proximaler Anteil 3 (12,5%) 2 (10%) 1 (25%)
20-24 cmab ZR

Medialer Anteil 9 (37,5%) 6 (30%) 3 (75%)
25-29 cmab ZR

Distaler Anteil 12 (50%) 12 (60%) 0
30-40 cmab ZR

Tab. 24: Tumorlokalisation der Plattenepithelkarzinome. Daten als Absolutwerte und prozentualer Anteil der
untersuchten KollektivgroRe. (ZR=Zahnreihe)

Bei den Patienten mit Adenokarzinom zeigte sich in Bezug auf deren 6sophageale Lokalisation
eine dhnliche Verteilung, wie der Tabelle 25 entnommen werden kann. Der distale Anteil der
Speiserdhre war mit 88,6% mit Abstand am haufigsten betroffen und machte bei den Ménnern
mit Adenokarzinom 94,2% und bei den Frauen 50% aus. Im Vergleich dazu war eine
Lokalisation im mittleren Abschnitt mit 10,1% innerhalb dieser Patientengruppe zu beobachten.
5,8% der mannlichen und 40% der weiblichen Patienten zeigten eine Tumorbildung in diesem
Bereich. Der proximale Osophagusanteil war generell selten von einem Adenokarzinom

befallen und machte innerhalb der Patientengruppe mit dieser Lokalisation nur 1,3% aus.
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Lokalisation Absolute Anzahl (n=79) Manner (n=69) Frauen (n=10)
Proximaler Anteil 1(1,3%) 0 1 (10%)
20-24 cmab ZR

Medialer Anteil 8 (10,1%) 4 (5,8%) 4 (40%)
25-29 cmab ZR

Distaler Anteil 70 (88,6%) 65 (94,2%) 5 (50%)

30-40 cm ab ZR

Tab. 25: Tumorlokalisation der Adenokarzinome. Daten als Absolutwerte und prozentualer Anteil der untersuchten
KollektivgréRe. (ZR=Zahnreihe)

5.3 Stadieneinteilung und Grading

5.3.1 pT-Stadien

T-Stadium Anzahl (n=103)* Manner (n=89) Frauen (n=14)
Tis 1 (1%) 0 1 (7,1%)
T0 18 (17,5%) 16 (18%) 2 (14,3%)
T1 25 (24,3%) 22 (24,7%) 3 (21,4%)
T2 15 (14,6%) 13 (14,6%) 2 (14,3%)
T3 44 (42,7%) 38 (42,7%) 6 (42,9%)
T4 0 0 0

Tab. 26: postoperative Tumorklassifizierung nach TNM-Klassifikation. Daten als Absolutwerte und prozentuale
Anteile der untersuchten KollektivgroRRe. *Die errechneten Prozentzahlen ergeben rundungsbedingt jeweils in der
Summe einen Wert von >100.

Bei 6 Patienten der Gesamtkohorte wurde kein T-Stadium vermerkt, da sich diese Patienten
aufgrund einer anderen Diagnose bzw. anderer Tumorentitat einer Osophagektomie unterziehen
mussten. Bei der vorliegenden KollektivgroRe waren die Stadien T1 (Infiltration der Muscularis
propria) und vor allem T3 (Infiltration der Adventitia) mit 42,7% bei den Méannern und 42,9%
bei den Frauen besonders haufig vertreten. Im Gegensatz dazu trat TO mit einem prozentualen

Anteil von gesamt 17,5% und T2 (gesamt 14,6%) seltener und Tis nur bei einer Patientin auf.
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5.3.2 pN-Stadien

N-Stadium Anzahl (n=103) Manner (n=89)* Frauen (n=14)*
NO 61 (59,2%) 51 (57,3%) 10 (71,4%)
N1 22 (21,4%) 19 (21,3%) 3 (21,4%)
N2 11 (10,7%) 10 (11,2%) 1 (7,1%)
N3 9 (8,7%) 9 (10,1%) 0

Tab. 27: postoperative Stadieneinteilung befallener Lymphknoten nach TNM-Klassifikation. Daten als Absolutwerte
und prozentuale Anteile der untersuchten KollektivgroRe. *Die errechneten Prozentzahlen ergeben rundungsbedingt
jeweils in der Summe einen Wert von <100.

Wie der Tabelle 27 entnommen werden kann, lag im Gesamtkollektiv bei 59,2% kein
Lymphknotenbefall vor, bei 51 M&nnern und 10 Frauen der Kohorte waren die Lymphknoten
metastasenfrei. Das Stadium N1, also der Befall von 1-2 regiondren Lymphknoten wiesen
21,4% des Gesamtkollektivs auf, Stadium N2, per definitionem 3-6 befallene regiondre
Lymphknoten zeigten sich bei 11 Patienten der 103 erfassten Patienten, genauer bei 10
mannlichen und 1 weiblichen Patienten. Das mit 7 oder mehr befallenen Lymphknoten
klassifizierte Stadium N3 kam bei 9 Patienten oder 8,7% des Gesamtkollektivs vor.

5.3.3 pM-Stadien

M-Stadium Anzahl (n=103) Manner (n=89) Frauen (n=14)
MX 1 (1%) 1(1,1%) 0

MO 99 (96,1%) 85 (95,5%) 14 (100%)
M1 3(2,9%) 3 (3,4%) 0

Tab. 28: postoperative Stadieneinteilung vorliegender Fernmetastasen nach TNM-Klassifikation. Daten als
Absolutwerte und prozentuale Anteile der untersuchten KollektivgroRe.

In der vorliegenden Kohorte von 109 Patienten zeigten sich bei den 103 Tumorpatienten bei 3
Patienten Fernmetastasen, dagegen waren 99 Patienten metastasenfrei, wie in Tabelle 28

ersichtlich wird. Bei einem Patienten waren Metastasen nicht sicher nachweisbar.
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5.3.4 Grading
G-Stadium Anzahl (n=103)* Manner (n=89)* Frauen (n=14)
G1 0 0 0
G2 25 (24,3%) 20 (22,5%) 5 (35,7%)
G3 15 (14,6%) 15 (16,9%) 0
Keine Angaben 63 (61,2%) 54 (60,7%) 9 (64,3%)

Tab. 29: Postoperativer Differenzierungsgrad in Form des Gradings nach-TNM-Klassifikation. Daten als
Absolutwerte und prozentualen Anteilen der untersuchten Kollektivgrofie. *Die errechneten Prozentzahlen ergeben
rundungsbedingt jeweils in der Summe einen Wert von >100.

Tabelle 29 zeigt das Grading der 103 Tumorpatienten. Am héufigsten war das G-Stadium G2
mit 25 Patienten in der Gesamtkohorte vertreten. Dieses Stadium wurde bei 20 der 89
mannlichen und bei 5 der 14 weiblichen Patienten der Kohorte klassifiziert. Das zweithdufigste
Differenzierungsstadium stellte G3 im Teilkollektiv dar. Hier waren nur die méannlichen
Patienten mit einer Anzahl von 15 Teilnehmern vertreten, wéahrend dieses Stadium bei den

weiblichen Patienten nicht beobachtet wurde.

5.3.5 Regressionsgrade nach Baldus

Regressionsgrad Anzahl Manner Frauen
nach Baldus (n=63)* (n=55) (n=8)

1 22 (34,9%) 20 (36,4%) 2 (25%)
2 13 (20,6%) 12 (21,8%) 1 (12,5%)
3 14 (22,2%) 11 (20%) 3 (37,5%)
4 14 (22,2%) 12 (21,8%) 2 (25%)
Keine 46 38 8
Einteilung erfolgt

Tab. 30: Regressionsgrad nach Baldus. Einteilung der untersuchten KollektivgroRe. Daten als Absolutwerte und
prozentuale Anteile der untersuchten KollektivgréRe. *Die errechneten Prozentzahlen ergeben rundungsbedingt in
der Summe einen Wert von <100.

Die Tabelle 30 zu den Regressionsgraden nach Baldus beschreibt postoperativ das
histopathologische Ergebnis des entnommenen Tumorgewebes nach Vorbehandlung durch
Chemotherapie oder Radiochemotherapie. Innerhalb des Teilkollektivs der neoadjuvant
behandelten Patienten, lag der Haufigkeitsgipfel mit 34,9% (22 Patienten) deutlich bei Grad 1
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nach Baldus, dies entspricht einer geringen bis fehlenden Regression bei mehr als 50% vitalen
Resttumors. Die folgenden Grade 2-4 wurden annahernd gleich h&ufig beschrieben. Demnach
war eine partielle Regression (Grad 2) bei 13 Patienten, eine nahezu vollstandige Regression
mit weniger als 10% vitalem Resttumor (Grad 3) bei 14 Patienten und eine komplette
Regression ohne nachweisbaren Resttumor (Grad 4) bei ebenfalls 14 Patienten der
Kollektivgrofie nach neoadjuvanter Therapie erreicht worden. Bei den ménnlichen Patienten
zeigte sich ein vergleichbares Bild mit nahezu gleicher prozentualer Verteilung. Die weiblichen
Patienten der Kohorte wiesen dagegen ein anderes Bild auf, hier zeigte sich ein Maximum mit 3
Patientinnen (37,5%) bei Grad 3. Grad 1 und 4 waren mit je 2 Patientinnen und je 25% gleich

héufig vertreten, Grad 2 kam nur bei einer Patientin (12,5%) vor.

5.4 Neoadjuvante Therapie

Absolute Zahl Maénner Frauen
Neoadjuvante Therapie (n=109) (n=93) (n=16)
erhalten 63 (57,8%) 55 (59,1%) 8 (50%)
nicht erhalten 46 (42,2%) 38 (40,9%) 8 (50%)

Tab. 3la: Verteilungsmuster der neoadjuvant behandelten und nicht behandelten Patienten innerhalb der
Gesamtkohorte. Daten als Absolutwerte und prozentuale Anteile der untersuchten KollektivgroRie.

Aus der Tabelle 31a wird ersichtlich, dass nicht alle Patienten der Gesamtkohorte eine
neoadjuvante Therapie erhalten haben. Von den 109 Patienten des Gesamtkollektivs wurden 63
Patienten (57,8%), davon 55 Manner und 8 Frauen vor der Osophagusresektion therapiert. Die
46 unbehandelten Patienten gliederten sich in 33 Patienten mit Adenokarzinom (28 Manner, 5
Frauen) und 7 Patienten mit Plattenepithelkarzinom (6 Méanner, 1 Frau) des Osophagus. Bei
weiteren 6 Patienten (4 Manner, 2 Frauen) wurde aufgrund anderer Ursachen oder

Tumorentitaten eine Osophagektomie durchgefiihrt (s.0.).
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Neoadjuvante Therapie Absolute Zahl Ménner Frauen
(n=63) (n=55) (n=8)

Chemotherapie 42 (60,9%) 38 (69,1%) 4 (50%)

e CF 1 1 0

e DCF 1 1 0

e ECF 2 2 0

e FLO 1 1 0

e FLOT 37 33 4
Radiochemotherapie 21 (33,3%) 17 (30,9%) 4 (50%)
Dosis der Radiotherapie

e 30 Gray 1 0 1

e 40 Gray 1 1 0

o 41-50 Gray 10 8 2

e 51-60 Gray 3 3 0

e Unbekannte Dosis 6 5 1
Therapieschema der
Chemotherapie

e CF 5 5 0

e CROSS 7 6 1

e FLOT 2 1 1

e FOLFIRI 1 0 1

e 5-FU, Folinsaure 1 1 0

e Unbekanntes Schema 5 4 1

Tab. 31b: Neoadjuvante Therapieverfahren des Gesamtkollektivs. Daten als Absolutwerte und prozentuelle Angaben
der untersuchten KollektivgroRe.

Bei der neoadjuvanten Therapie wird grundsétzlich unterschieden zwischen verschiedenen
Therapieoptionen: einer reinen Chemotherapie, einer reinen Bestrahlung, sowie einer
kombinierten Radiochemotherapie. Innerhalb der Kollektivgrofle wurde bei 63 Patienten
(57,8%) eine neoadjuvante Therapie durchgefiihrt, in Form einer Chemotherapie oder einer
Radiochemotherapie. Die reine Radiatio kam innerhalb der Kohorte nicht zum Einsatz. Wie
Tabelle 31b zu entnehmen ist, erhielten die 42 Patienten mit préoperativer Chemotherapie
unterschiedliche Therapieschemata. Am haufigsten wurde das FLOT-Schema angewendet, einer
Kombination von Oxaliplatin, Docetaxel, Folinsdure und 5-Fluorouracil. Dieses Schema

erhielten 37 Patienten, darunter 33 Maéanner und 4 Frauen. Ein anderes reines
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Chemotherapieschema wurde bei den Frauen der Gesamtkohorte nicht verwendet. Bei 2
Patienten kam das ECF-Schema zur Anwendung, bestehend aus Epirubicin, Cisplatin und 5-
Fluorouracil. Jeweils ein Patient wurde mit dem CF-Schema (Cisplatin, 5-Fluorouracil und
Folinsdure), dem DCF-Schema (Docetaxel, Cisplatin und 5-Fluorouracil), sowie dem FLO-
Schema (Oxiplatin, Folinsdure und 5-Fluorouracil) behandelt.

Des Weiteren zeigt sich in der Tabelle 31b, dass bei den 21 Patienten mit neoadjuvanter
Behandlungskombination aus Bestrahlung und Chemotherapie unterschieden wurde zwischen
der Dosis der Bestrahlung und wiederrum den verschiedenen Schemata fiir die Chemotherapie.
Im Rahmen der Radiatio wurde in einem Dosisbereich zwischen 30 und 60 Gy (Gray)
therapiert. Am hdaufigsten kam eine Energiedosis zwischen 41 und 50 zum Einsatz, diese
Strahlungsdosis wurde bei 10 von 21 Patienten verwendet, bei 8 Mannern und 2 Frauen. Bei 6
Patienten fanden sich keine naheren Angaben in den Patientenunterlagen. Mit einer Dosis von
30 und 40 Gy wurde jeweils 1 Patient behandelt, 3 Patienten erhielten eine hdhere
Strahlungsdosis von 51-60 Gy. Die Chemotherapien im Rahmen der kombinierten
Therapieverfahren waren zum Teil identisch mit den Schemata fiir eine reine neoadjuvante
Chemotherapie. Am haufigsten verwendet wurde das Cross-Schema, bestehend aus Carboplatin
und Paclitaxel. Dieses wurde bei 7 Patienten, darunter 6 Manner und 1 Frau eingesetzt. Des
Weiteren kam auch bei der neoadjuvanten Radiochemotherapie das CF-Schema (s.0.) zum
Einsatz, welches bei 5 ménnlichen Patienten verwendet wurde. Andere Schemata waren das
FLOT-Schema (s.0.) bei je einem Mann und einer Frau, das FOLFIRI-Schema, bestehend aus
Irinotecan, Folinsdure und 5-, angewendet bei einer Patientin und die Kombination von 5-
Fluorouracil und Folinsdure, welche bei einem Patienten genutzt wurde. Auch in diesem
Bereich fehlen bei 5 Patienten (4 Manner und 1 Frau) ndhere Angaben zu den verwendeten

Chemotherapeutika.
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5.5 Tumorausdehnung und Metastasierung

Infiltration des Gesamtkohorte Ménner Frauen
Tumorgewebes (n=103) (n=89) (n=14)
Magen 4 (3,9%) 3 (3,4%) 1 (7,1%)
Perikard 1 (1%) 0 1 (7,1%)
Trachea 1 (1%) 1(1,1%) 0
Bronchien 0 0 0
Aorta 1 (1%) 1(1,1%) 0
V. Cava 0 0 0

Tab. 32: Tumorinfiltration der umgebenden Nachbarstrukturen. Daten als Absolutwerte und prozentuelle Angaben
der untersuchten KollektivgroRe.

Zum Zeitpunkt der Operation zeigte sich bei insgesamt 7 (6,8%) der 103 Patienten mit einem

Osophaguskarzinom der Kohorte eine Tumorinfiltration in benachbarte Organe. Von diesen 7

Patienten waren 5 mannlichen und 2 weiblichen Geschlechts. Am h&ufigsten war der Magen

betroffen. Bei 4 (3,9%) Patienten der Kollektivgréfie wurden Tumorzellen, ausgehend vom

Osophagus, im gastrischen Gewebe nachgewiesen. Dagegen waren Perikard, Trachea und Aorta

nur bei jeweils einem Patienten der Kohorte infiltriert. Die mannlichen Patienten waren

vorrangig von einem tumordsen Befall des Magens (3,9%), der Trachea (1,%) und der Aorta

(1,%) betroffen, bei den Frauen manifestierte sich die Tumorinfiltration im Magen (7,1%) und

im Perikard (7,1%) mit je einer Patientin.

Metastasen Gesamtkohorte (n=103) Manner (n=89) Frauen (n=14)
Leber 1 (1%) 1 (1,1%) 0

Lunge 0 0 0
Peritoneum 0 0 0

andere

- Gehirn 1 (1%) 1(1,1%) 0

Tab. 33: Metastasenlokalisation. Daten als Absolutwerte und prozentuelle Angaben der untersuchten KollektivgroRie.
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In Bezug auf das bereits beschriebene TNM-System zur genaueren Beschreibung des jeweiligen
Tumors, wurden die Patienten auch auf mdgliche Fernmetastasen untersucht. Dabei wurde
deutlich, dass zum Zeitpunkt der Operation von 103 Teilnehmern innerhalb der Gesamtkohorte
2 mannliche Patienten Fernmetastasen aufwiesen. Diese zeigten sich einmal in der Leber und
einmal im Gehirn. Bei den weiblichen Patienten wurden keine Fernmetastasen festgestellt.
Der Patient mit cerebraler Metastase (ménnlich, zum Diagnosezeitpunkt 69 Jahre alt) stellte sich
mit der Indikation eines Barrett-Adenokarzinoms des Osophagus vor. Er wurde neoadjuvant
therapiert und erhielt eine Kombination aus Radiatio des Schadels und Chemotherapie nach
dem FLOT-Schema.

5.6 Operatives Vorgehen

5.6.1 Lagerung

Lagerung Anzahl (n=109)* Manner (n=93)** Frauen (n=16)**
Rucken 22 (20,2%) 20 (21,5%) 2 (12,5%)
Schraube 31 (28,4%) 26 (28%) 5 (31,3%)
Sitzend 25 (22,9%) 21 (22,6%) 4 (25%)
Halbsitzend 22 (20,2%) 19 (20,4%) 3 (18,8%)
Beach Chair 3(2,8%) 3(3,2%) 0
French Position 1 (0,9%) 1(1,1%) 0
Rechtsseitenlage 1 (0,9%) 0 1 (6,3%)
Linksseitenlage 2 (1,8%) 2 (2,2%) 0
Bauch 2 (1,8%) 1(1,1%) 1 (6,3%)
Intraoperative 98 (89,9%) 83 (89,3%) 15 (93,8%)
Umlagerung

Keine intraoperative 11 (10,1%) 10 (10,8%) 1 (6,3%)
Umlagerung

Tab. 34: préoperative Lagerung der Patienten vor Osophagektomie. * Die errechneten Prozentzahlen ergeben
rundungsbedingt in der Summe einen Wert von <100. ** Die errechneten Prozentzahlen ergeben rundungsbedingt in
der Summe einen Wert von >100.
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Tabelle 34 zeigt die unterschiedlichen préaoperativen Lagerungsarten. Die praoperative
Lagerung beschreibt die initiale Lagerung des Patienten vor Beginn der Osophagektomie. In der
Kohorte von 109 Patienten wurde bei 31 (28,4%) Personen die Operation in Schraubenlagerung
begonnen, 25 (22,9%) Patienten wurden initial sitzend operiert und jeweils 22 (20,2%)
Teilnehmer der Kohorte wurden auf dem Ricken bzw. halbsitzend vor Beginn der Operation
gelagert. Die anderen Lagerungsweisen (Beach Chair, French Position, Rechts- und
Linksseitenlage und Bauchlage kamen dagegen als initiale Lagerungsform vergleichsweise
selten vor und stellten in ihrer Gesamtheit mit 8,3% einen nur geringen Anteil dar. Bei den 93
maéannlichen Patienten war ein dhnliches Ranking der Positionierung erkennbar. Auch hier war
die Schraubenlagerung mit 28% am hdaufigsten vertreten. Die sitzende Position (22,6%), die
Riickenlagerung (21,5%) und halbsitzende Lagerung (20,4%) zeigten einen nur unwesentlich
geringeren prozentualen Anteil. Bei den 16 Frauen der Kohorte zeigte sich ebenfalls die
Schraube mit 31,3% als initiale Lagerung. Die zweithdufigste Patientenpositionierung war mit
25% die sitzende Haltung. Im Gegensatz zu den mannlichen Patienten folgte hier bei 3
Patientinnen (18,8%) die halbsitzende Lagerung und erst an vierter Stelle die mit 12,5% die
sitzende Haltung. Ebenfalls der Tabelle 33 zu entnehmen ist die intraoperative Umlagerung, die
bei 98 der 109 Patienten (89,9%) durchgefiihrt wurde. Darauf wird in der folgenden Tabelle

naher eingegangen.
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5.6.2 Intraoperative Umlagerung

Praoperative Anzahl intraoperative Manner Frauen
Lagerung (n=98) Umlagerung (n=83) (n=15)*
Rucken 19 (19,4%) Schraube 2 (2,4%) 0
Bauch 0 1 (6,7%)
Linksseitenlage 15 (18,1%) 1 (6,7%)
Schraube 23 (23,5%) Riicken 2 (2,4%) 0
Linksseitenlage 17 (20,5%) 4 (26,7%)
Sitzend 25 (25,5%) Riicken 1(1,2%) 0
Schraube 1(1,2%) 1 (6,7%)
Bauch 1(1,2%) 0
Linksseitenlage 18 (21,7%) 3 (20%)
Halbsitzend 22 (22,5%) Linksseitenlage 19 (22,9%) 3 (20%)
Beach Chair 3 (3,1%) Linksseitenlage 3 (3,6%) 0
French Position 1 (1%) Linksseitenlage 1(1,2%) 0
Rechtsseitenlage 1 (1%) Linksseitenlage 0 1 (6,7%)
Linksseitenlage 2 (2%) Riicken 2 (2,4%) 0
Bauch 2 (2%) Halbsitzend 0 1 (6,7%)
Sitzend 1(1,2%) 0

Tab. 35: intraoperative Umlagerung der Patienten wahrend der Osophagektomie. *Die errechneten Prozentzahlen
ergeben rundungsbedingt in der Summe einen Wert von >100.

Die vorliegende Tabelle 35 beschreibt die intraoperative Umlagerung der Patienten wahrend der

Osophagusresektion. Es ist deutlich erkennbar, dass unabhéngig von der initialen Positionierung

des Patienten eine Umlagerung in Linksseitenlage am h&ufigsten gewé&hlt wurde, um einen

optimalen Zugangsweg zum Operationsgebiet gewahrleisten zu kdnnen. Nur bei der initialen

Linksseitenlage sowie bei der Bauchlagerung wurde der Patient nicht intraoperativ linksseitig

umgelagert.

Bei den 2 Patienten in Linksseitenlage (2%) wurde bei thorakalem Beginn eine Umlagerung auf

den Ricken bevorzugt. Ein Patient, der initial auf dem Bauch gelagert wurde, wurde

intraoperativ in eine halbsitzende Position gebracht, eine weitere Patientin wurde fir die

weiteren Operationsschritte aufgesetzt.
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5.6.3 Intraoperative Zugangswege

intraoperative Gesamtkohorte Manner Frauen
Zugangswege (n=109) (n=93) (n=16)
abdominell 2 (1,8%) 2 (2,2%) 0
thorakal 1 (0,9%) 0 1 (6,25%)
abdominell + thorakal 6 (5,5%) 5 (5,4%) 1 (6,25%)
+ zervikal

abdominell + thorakal 97 (89%) 83 (89,2%) 14 (87,5%)
abdominell + zervikal 3 (2,8%) 3 (3,2%) 0

Tab. 36: intraoperative Zugangswege. Daten als Absolutwerte und prozentuelle Angaben der untersuchten
KollektivgroRe.

Fur die Durchfiihrung einer Osophagektomie gibt es verschiedene Zugangswege, die je nach
Lokalisation des Tumors einzeln oder in Kombination genutzt werden. Wie in Tabelle 36
dargestellt, war der mit Abstand haufigste Zugangsweg eine Laparoskopie oder Laparotomie in
Verbindung mit einer Thorakotomie. Dieser Zweihdhleneingriff wurde bei 97 Patienten (89%)
der Gesamtkohorte gewdahlt. Von den 97 Patienten waren 83 méannlichen und 14 weiblichen
Geschlechts. Prozentual war das Geschlechterverhéltnis annahernd gleich mit 89,2% bei den
Mannern und 87,5% bei den Frauen des Gesamtkollektivs. Die weiteren Zugangsoptionen
machten dagegen nur einen kleinen Anteil aus. Die Kombination aus abdominellem, thorakalem
und zervikalem Zugang wurde bei 6 Patienten (5,5%) als Zugang gewahlt, 5 Mannern und 1
Frau. Eine Laparoskopie bzw. Laparotomie und einen zervikalen Zugang kam bei 3 mannlichen
Patienten (2,8% der Kollektivgroe) zur Anwendung. Ein Einhdhleneingriff im Rahmen einer
Osophagektomie wurde bei 2 mannlichen Patienten in Form einer Laparoskopie/Laparotomie

und bei 1 Frau (Thorakotomie) durchgefihrt.
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5.6.4 Intraoperative Rekonstruktion

Rekonstruktion Gesamtkohorte Manner Frauen
(n=109)* (n=93)** (n=16)
Schlauchmagen 105 (96,3%) 89 (95,7%) 16 (100%)
Koloninterponat 2 (1,8%) 2 (2,2%) 0
Osophagojejunostomie 2 (1,8%) 2 (2,2%) 0

Tab.37: intraoperative Rekonstruktion der Nahrungspassage nach Osophagektomie. Daten als Absolutwerte und
prozentuelle Angaben der untersuchten KollektivgréRe. * Die errechneten Prozentzahlen ergeben rundungsbedingt in
der Summe einen Wert von <100. ** Die errechneten Prozentzahlen ergeben rundungsbedingt in der Summe einen
Wert von >100

Nach Entfernung des Osophagus wurde mittels unterschiedlicher Verfahren eine neue
Nahrungspassage geschaffen. Im Gesamtkollektiv gab es 3 Interventionen, die intraoperativ
zum Einsatz kamen. Am héaufigsten wurde der Magen mobilisiert und in Form eines
konventionellen Magenschlauches mit dem oberen Osophagusende anastomosiert. Bei 105
Patienten der Kohorte (95,4%) wurde diese Variante gewahlt, darunter befanden sich 89 Méanner
und 16 Frauen. Die anderen Verfahren, ein Koloninterponat oder eine Osophagojejunostomie
wurden dagegen nur bei jeweils zwei méannlichen Patienten (je 1,8% der Kollektivgrofie)

durchgefuhrt.

5.6.5 Anastomosenhohen nach Osophagektomie

Anastomosen- Gesamtkohorte Maénner Frauen
héhe (n=100) (n=85) (n=15)
zervikal 9 (9%) 8 (9,4%) 1(6,7%)
intrathorakal 91 (91%) 77 (90,6%) 14 (93,3%)

Tab. 38: Anastomosenhéhe nach Osophagektomie. Daten als Absolutwerte und prozentuelle Angaben der
untersuchten KollektivgroRe.

Bei 8 méannlichen Patienten und einer weiblichen Patientin des Gesamtkollektivs war keine
genaue Angabe zur Anastomosenhdhe aus den Patientenunterlagen/OP-Berichten zu
entnehmen. Nach der Osophagektomie sind verschiedene Anastomosenhéhen je nach
Tumorlokalisation mdglich. In dieser Studie wurde unterschieden zwischen einer zervikalen und
einer intrathorakalen Anastomose, siehe Tabelle 38. Die Verwendung einer intrathorakalen

Anastomose Uberwog deutlich mit 91% innerhalb des Gesamtkollektivs. Demnach wurde bei
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91 Patienten, darunter 77 Manner und 14 Frauen eine intrathorakale Anastomose angelegt. Eine
zervikale Anastomose wurde bei 9 Patienten (9%) gewéhlt, 8 Manner und 1 Frau haben diese
Anastomosenlokalisation erhalten.

Anastomosen- Gesamtkohorte Manner Frauen
hohe (n=22) (n=18) (n=4)

zervikal 4 (18,2%) 3 (16,7%) 1 (25%)
intrathorakal 18 (81,8%) 15 (83,3%) 3 (75%)

Tab. 39: Anastomosenhdéhen bei Osophagektomien aufgrund eines Plattenepithelkarzinoms. Daten als Absolutwerte
und prozentuelle Angaben der untersuchten KollektivgroRe.

Aus den Unterlagen von 2 Patienten des Teilkollektivs konnten keine Informationen zur
Anastomosenhohe entnommen werden. Von den 22 Patienten mit Plattenepithelkarzinom in
Tabelle 39 haben 18 Patienten (81,8%) eine intrathorakale Anastomose erhalten, darunter 15
Méanner und 3 Frauen. Dagegen wurde bei nur 4 Patienten (18,2%) eine zervikale Anastomose

gewahlt.

Anastomosen- Gesamtkohorte Manner Frauen
héhe (n=74) (n=64) (n=10)
zervikal 5 (6,8%) 5 (7,8%) 0
intrathorakal 69 (93,2%) 59 (92,2%) 10 (100%)

Tab. 40: Anastomosenhéhen bei Osophagektomie aufgrund eines Adenokarzinoms. Daten als Absolutwerte und
prozentuelle Angaben der untersuchten KollektivgroRe.

Es lagen keine genauen Informationen beziglich der Anastomosenhéhe bei 5 méannlichen
Patienten des Teilkollektivs vor. Bei den 74 Patienten mit Adenokarzinom zeigte sich in Bezug
auf die Anastomosenh6hen ein dhnliches Bild wie zuvor bei den Patienten mit
Plattenepithelkarzinom, siehe Tabelle 40. Auch hier ({berwog die intrathorakale
Anastomosenhohe. Diese wurde bei 69 Patienten angewendet, davon waren 59 Patienten
ménnlich und 10 Patienten weiblich. Bei den Frauen kam keine weitere Anastomosenhdhe zum

Einsatz. Eine zervikale Anastomose wurde bei 5 Patienten gewahlt.
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5.6.6 Intraoperativ chirurgische OP-Erweiterungen

chirurgische Erweiterungen Gesamtkohorte Manner Frauen
(n=51) (n=45) (n=6)

Pyloroplastik 2 (3,9%) 2 (4,4%) 0
Splenektomie 0 0 0
Cholezystektomie 20 (39,2%) 19 (42,2%) 1 (16,7%)
Jejunalkatheter 20 (39,2%) 17 (37,8%) 3 (50%)
atypische Leberresektion 1 (2%) 0 1 (16,7%)
Appendektomie 2 (3,9%) 2 (4,4%) 0
Lungenkeilresektion 7 (13,7%) 6 (13,3%) 1 (16,7%)
Lokalexzision Duodenum 1 (2%) 1(2,2%) 0
Pankreasschwanzresektion 1 (2%) 1(2,2%) 0
Adrenalektomie 2 (3,9%) 2 (4,4%) 0
Nabelhernienverschluss 3 (5,9%) 3 (6,7%) 0

Tab. 41: intraoperative chirurgische Erweiterung nach Osophagektomie. Daten als Absolutwerte und prozentuelle
Angaben der untersuchten KollektivgroRe.

Im Rahmen einer Osophagektomie werden oftmals innerhalb der Operation weitere chirurgische
Schritte durchgefiihrt. Dabei kdnnen neben der der operativen Entfernung der Speiserdhre auch
andere Organe oder Teile von Organen entnommen werden. Diese chirurgische Erweiterung
kann sich dabei auf ein aber auch auf mehrere Organe erstrecken. Im Gesamtkollektiv dieser
Studie war bei 51 von 109 Patienten eine zusétzliche chirurgische Intervention notwendig, siehe
Tabelle 41. Am héaufigsten wurde eine Cholezystektomie durchgefiihrt. Dies war bei 20
Patienten (39,2%) erforderlich, bei 19 Mannern und einer Frau.

Bei ebenfalls 20 Patienten wurde im Rahmen der Osophagektomie ein Jejunalkatheter gelegt, in
diesem Fall bei 17 Méannern und 3 Frauen. Eine Lungenteilresektion wurde bei 7 Patienten
(13,7%) durchgefiihrt. Bei 3 mannlichen Patienten wurde eine Nabelhernie verschlossen. Je 2
Patienten der Gesamtkohorte (3,9%) erhielten eine Pyloroplastik, eine Appendektomie und eine
Adrenalektomie. Bei jeweils einem Patienten (2%) wurde ein Lebertumor exstirpiert, der

Pankreasschwanz entnommen oder eine Lokalexzision am Duodenum durchgefthrt.
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5.6.7 intraoperative Komplikationen

Komplikation Gesamtkohorte Manner Frauen keine Infos
(n=109) (n=93) (n=16) (n=109)

intraoperativer 5 (4,6%) 3 (3,2%) 2 (12,5%) 0

Blutverlust mit

Transfusions-

notwendigkeit 0 0 0

1EK 3(2,8%) 2 (2,2%) 1 (6,25%)

2EK 1 (0,9%) 1(1,1%) 0

3EK 1 (0,9%) 0 1 (6,25%)

4 EK

TK/FFP 0 0 0 0

Hypotonie 6 (5,5%) 5 (5,4%) 1 (6,25%) 22 (20,2%)

Schock 0 0 0 21 (19,3%)

Arrhythmie 2 (1,8%) 2 (2,2%) 0 21 (19,3%)

Pneumothorax 1 (0,9%) 1(1,1%) 0 20 (18,3%)

Hématothorax 1 (0,9%) 1(1,1%) 0 21 (19,3%)

Tab. 42: intraoperative Komplikationen. Daten als Absolutwerte und prozentuelle Angaben der untersuchten
KollektivgroRe. (EK=Erythrozytenkonzentrat, TK=Thrombozytenkonzentrat, FFP=Fresh Frozen Plasma)

Wihrend der Osophagektomie sind intraoperative Komplikationen méglich. In dieser Arbeit
wurden die typischen Komplikationen néher betrachtet, dargestellt in Tabelle 42. Dazu zéhlten
ein  intraoperativer  Blutverlust ~ mit  Transfusionsnotwendigkeit,  Gaben  von
Thrombozytenkonzentraten (TK) oder Fresh Frozen Plasma (FFP), eine Hypotonie, ein
intraoperativer Schock, eine Arrhythmie, sowie ein Pneu und ein H&matothorax. Im
Gesamtkollektiv trat eine Hypotonie bei 6 Patienten am haufigsten auf, gefolgt vom Blutverlust
mit 4,6%. Bei diesen 5 Patienten wurde die Gabe von Erythrozythenkonzentraten (EK)
notwendig. Dabei erhielten 3 Patienten 2 EK und jeweils 1 Patient 3 bzw. 4 EK. Bei 2 Patienten
trat intraoperativ eine Arrhythmie auf und bei je 1 Patienten kam es zu einem Pneu und zu

einem Hamatothorax. TK und FFP wurden intraoperativ nicht verabreicht.
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5.6.8 Operationsdauer

Dauer (Min.) Gesamtkohorte Manner Frauen
(n=109) (n=93) (n=16)
<199 1 (0,9%) 1(1,1%) 0
200-299 51 (46,8%) 43 (46,2%) 8 (50%)
300-399 47 (43,1%) 42 (45,2%) 5 (31,25%)
400-499 6 (5,5%) 3(3,2%) 3 (18,75%)
500-599 3(2,8%) 3(3,2%) 0
>600 1 (0,9%) 1(1,1%) 0

Tab. 43: Operationsdauer in Minuten. Angaben zur Gesamtkohorte. Daten als Absolutwerte und prozentuelle
Angaben der untersuchten KollektivgroRe.

Die Dauer der Operation innerhalb der Kohorte betrug zwischen 180 und 640 Minuten, wie der
Tabelle 43 entnommen werden kann. Dabei zeigte sich, dass die Operationen vorrangig
zwischen 200 und 399 Minuten dauerten. Bei 51 (46,8%) von 109 Patienten dauerte der Eingriff
zwischen 200 und 299 Minuten, bei 47 Patienten wurde eine Operationsdauer zwischen 300 und
399 Minuten verzeichnet. Zeiten unter 200 bzw. Uber 600 Minuten kamen mit je einem

Patienten und prozentualem Anteil von jeweils 0,9% nur sehr selten vor.

Dauer (Min.) Gesamtkohorte Manner Frauen
(n=24)* (n=20) (n=4)
200-299 11 (45,8%) 10 (50%) 1 (25%)
300-399 11 (45,8%) 9 (45%) 2 (50%)
400-499 2 (8,3%) 1 (5%) 1 (25%)

Tab.44: Operationsdauer in Minuten bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom. Daten als Absolutwerte und
prozentuelle Angaben der untersuchten KollektivgroRe. *Die errechneten Prozentzahlen ergeben rundungsbedingt in
der Summe einen Wert von <100.

In dem Kohortenanteil der 24 von einem Gsophagealen Plattenepithel betroffenen Patienten
wurde weder eine Operationsdauer unter 199 Minuten noch eine Operationsdauer tber 499
Minuten verzeichnet, siehe Tabelle 44. Hier war eine Haufung im zeitlichen Bereich zwischen
200 und 399 Minuten erkennbar. Je 11 Patienten (je 45,8%) wurden mit einer Operationsdauer
von 200-299 Minuten und 300-399 Minuten operiert.
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Auch die Geschlechterverteilung war in beiden Zeitspannen ahnlich mit 10 Ménnern zu 1 Frau,
also 90,9% zu 9,1% bzw. mit 9 Mannern zu 2 Frauen, 81,8% zu 18,2%. Die darauffolgende
zeitliche Stufe (400-499 Minuten) war mit 2 Patienten, einem Mann und einer Frau vertreten

und machte demnach nur einen geringen Anteil aus.

Dauer (Min.) Gesamtkohorte Manner Frauen
(n=79) (n=69)* (n=10)
<199 1(1,3%) 1 (1,5%) 0
200-299 37 (46,8%) 31 (44,9%) 6 (60%)
300-399 34 (43%) 31 (44,9%) 3 (30%)
400-499 3 (3,3%) 2 (2,9%) 1 (10%)
500-599 3(3,8%) 3 (4,4%) 0
>600 1(1,3%) 1(1,5%) 0

Tab. 45: Operationsdauer in Minuten bei Patienten mit Adenokarzinom. Daten als Absolutwerte und prozentuelle
Angaben der untersuchten KollektivgréRe. *Die errechneten Prozentzahlen ergeben rundungsbedingt in der Summe
einen Wert von >100.

In dem anderen Anteil der Kohorte, der die 79 von einem Adenokarzinom betroffenen Patienten
beschreibt, zeigte sich ein anderes Bild. Der Tabelle 45 kann entnommen werden, dass bei den
Patienten sowohl die kirzeste (180 Minuten) als auch die langste Operationsdauer (640
Minuten) vertreten war. In beiden Féllen wurde ein mannlicher Patient operiert. Wie auch schon
in der Gesamtkohorte erkennbar, betrug die durchschnittliche Operationsdauer zwischen 200
und 399 Minuten. Insgesamt kam diese Zeitspanne bei 71 von 79 Patienten mit Adenokarzinom
vor. Das bedeutete einen prozentualen Anteil von 89,9%. Sowohl in der Zeitspanne von 200 bis
299 Minuten als auch von 300 bis 399 Minuten waren je 31 mannliche Patienten (je 44,9%)
vertreten. Bei den weiblichen Patienten zeigte sich eine deutliche Differenz. 6 von 10
Patientinnen (60%) wiesen eine Operationsdauer von 200 bis 299 Minuten auf. Dagegen dauerte
die Osophagektomie bei 3 Patientinnen (30%) zwischen 300 und 399 Minute. Die nichsthohere
zeitliche Stufe zwischen 400 und 499 Minuten trat bei 2,9% der 69 Méanner und bei 10% der 10
Frauen auf. Hohere Zeitspannen kamen bei den weiblichen Patienten nicht vor. 3 Ménner
(4,4%) wiesen eine Operationsdauer zwischen 500 und 599 Minuten auf, was einen

prozentualen Anteil von 3,8% der Gesamtkohorte ausmacht.
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5.7 Postoperative Phase und Intensivphase

5.7.1 Folgeoperationen wahrend der postoperativen Phase

Folge-OP Gesamtkohorte Manner Frauen
(n=109) (n=93) (n=16)
nicht erforderlich 83 (76,1%) 71 (76,3%) 12 (75%)
bei Plattenepithelkarzinom 16 (14,7%) 14 (15,1%) 2 (12,5%)
bei Adenokarzinom 63 (57,8%) 55 (59,1%) 8 (50%)
ohne Karzinomnachweis 4 (3,7%) 2 (2,2%) 2 (12,5%)
erforderlich 26 (23,9%) 22 (23,7%) 4 (25%)
bei Plattenepithelkarzinom 8 (7,3%) 6 (6,5%) 2 (12,5%)
bei Adenokarzinom 16 (14,7%) 14 (15,1%) 2 (12,5%)
ohne Karzinomnachweis 2 (1,8%) 2 (2,2%) 0

Tab. 46: Folgeoperationen wéhrend der postoperativen Phase. Daten als Absolutwerte und prozentuelle Angaben der
untersuchten KollektivgroRe.

In der Gesamtkohorte von 109 Patienten war bei 26 Patienten eine Revisionsoperation
notwendig. Von den 26 Patienten waren 22 méannlichen und 4 weiblichen Geschlechts. Eine
genauere Differenzierung in die Entitaten zeigte, dass bei Patienten mit Adenokarzinom doppelt
so haufig eine Folgeoperation notwendig wurde wie beim Plattenepithelkarzinom, siehe Tabelle
46. 16 Patienten mit Adenokarzinom mussten sich einer weiteren Operation unterziehen, bei der
Diagnose Plattenepithelkarzinom waren es dagegen 8 Patienten. Die folgenden Tabellen gehen
darauf gesondert naher ein. Zwei Folgeoperationen wurden bei mannlichen Patienten der
Kohorte durchgefiihrt, bei denen weder ein Adeno- noch ein Plattenepithelkarzinom vorlagen,
ein Patient litt an einer therapierefraktdren Achalasie, der andere zeigte im Vorfeld eine

Netzmigration bei zuvor erfolgter Hiatusplastik mit Netzimplantation.

5.7.2 Art der Folgeoperationen wahrend der postoperativen Phase

Fur ein genaueres Bild der Folgeoperationen wurde zwischen den Patienten mit
Plattenepithelkarzinom und denen mit Adenokarzinom unterschieden. Des Weiteren spielten fur
die Vollstandigkeit des Bildes die Art der Folgeoperation sowie die Notwendigkeit weiterer

Operationen wahrend der postoperativen Phase eine wesentliche Rolle.
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Art der Re-OP Gesamtkohorte (n=109) Manner (n=93) Frauen (n=16)
Tracheotomie 3 (2,8%) 3 (3,2%) 0
Fasziendehiszenz 1 (0,9%) 1(1,1%) 0
Rethorakotomie und 1 (0,9%) 0 1 (6,25%)
Relaparotomie

VATS rechts 1 (0,9%) 0 1 (6,25%)
Relaparotomie 1 (0,9%) 1(1,1%) 0

keine Angabe 1 (0,9%) 1(1,1%) 0

Tab. 47: Art der Folgeoperationen bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom. Daten als Absolutwerte und prozentuelle
Angaben der untersuchten KollektivgroRe.

Tabelle 47 beschreibt die acht Patienten, bei denen aufgrund eines Plattenepithelkarzinoms eine
Osophagektomie durchgefiihrt und eine Folgeoperation notwendig wurde. Hier zeigte sich die
Tracheotomie mit 3 Fallen als hdufigste Ursache fiir einen zusétzlichen Eingriff wahrend der
postoperativen Phase. Diese 3 Falle betrafen 3 mannliche Patienten. Die weiteren Folge-
Eingriffe waren mit jeweils einem Fall verzeichnet. Dazu gehorten die Fasziendehiszenz, die
Rethorakotomie in Verbindung mit einer Medianrelaparotomie, die videoassistierte
Thorakoskopie (VATS) rechts und die Relaparotomie. Bein einem mannlichen Patienten wurde
keine Angabe zum erfolgten Folgeeingriff gemacht. Bis auf die Rethorakotomie mit
Medianrelaparotomie und die videoassistierte Thorakoskopie, welche bei jeweils einer
weiblichen Patientin durchgefiihrt wurde, waren auch hier wieder mehr Manner von einem

Folgeeingriff betroffen.

Art der Re-OP Gesamtkohorte (n=109) | Manner (n=93) Frauen (n=16)
Re-Thorakotomie 10 (9,2%) 8 (8,6%) 2 (12,5%)
Wundrevision der 2 (1,8%) 2 (2,2%) 0
thorakalen Wunde

Revisionslaparotomie 2 (1,8%) 2 (2,2%) 0
Explorative 1 (0,9%) 1(1,1%) 0
Re-Laparoskopie

FKJ-Einlage 1 (0,9%) 1(1,1%) 0

Tab. 48: Art der Folgeoperationen bei Patienten mit Adenokarzinom. Daten als Absolutwerte und prozentuelle
Angaben der untersuchten KollektivgroRe.
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Die Art der Folgeeingriffe bei den 16 Patienten, die aufgrund eines Adenokarzinoms
Osophagektomiert wurden, wird in Tabelle 48 deutlich. Hier war die Re-Thorakotomie in 10 von
16 Fallen der mit Abstand haufigste Grund flir eine Re-Operation wahrend der postoperativen
Phase. Dieser Eingriff wurde bei acht Méannern und bei zwei Frauen durchgefiihrt. Weitere
weibliche Patienten waren von Folgeeingriffen nicht betroffen, so dass alle weiteren genannten
Operationen an Patienten mannlichen Geschlechts erfolgten. Eine Wundrevision der thorakalen
Wunde und eine Revisionslaparotomie wurden jeweils zweimal notwendig. Je ein Patient
unterzog sich in der postoperativen Phase einer explorativen Re-Laparoskopie und einer

Feinnadel-Katheter-Jejunostomie (FKJ).

5.7.3 Weitere Folge-Operationen wahrend der postoperativen Phase

weitere Gesamtkohorte Ménner Frauen
Operationen (n=109) (n=93) (n=16)
2. Re-OP 8 (7,3%) 6 (6,5%) 2 (12,5%)
Bei Plattenepithelkarzinom 3 (2,8%) 2 (2,2%) 1 (6,25%)
Bei Adenokarzinom 5 (4,6%) 4 (4,3%) 1 (6,25%)
3. Re-OP 6 (5,5%) 5 (5,4%) 1 (6,25%)
Bei Plattenepithelkarzinom 2 (1,8%) 2 (2,2%) 0

Bei Adenokarzinom 4 (3,7%) 3 (3,2%) 1 (6,25%)
> 3 Folgeoperationen 2 (1,8%) 2 (2,2%) 0

Bei Plattenepithelkarzinom 1 (0,9%) 1(1,1%) 0

Bei Adenokarzinom 1 (0,9%) 1(1,1%) 0

Tab. 49: weitere Folgeoperationen wahrend der postoperativen Phase, differenziert nach Patienten mit
Plattenepithelkarzinom und Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus.

Im weiteren Verlauf der postoperativen Phase waren bei mehreren Patienten erneute Eingriffe
notwendig. Wie in Tabelle 49 ersichtlich, war eine 2. Folge-Operation bei acht Patienten
erforderlich. Davon litten 3 Patienten im Vorfeld an einem Plattenepithelkarzinom, 5 Patienten
an einem 0Osophagealen Adenokarzinom. Der héufigste Eingriff war der sekundare
Wundverschluss, dieser wurde 3 Mal durchgefiihrt. Jeweils einmal erfolgten eine offene Anlage
einer neuen jejunalen Erndhrungssonde, eine Wundrevision mit VAC-Anlage, eine
Empyemdestruktion mit Spulung und Anlage von 2 Thoraxdrainagen, sowie ein VAC-Wechsel.

Letzterer war bei den 2 genannten Patienten mehrfach in Narkose notwendig. Diese beiden Falle
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wurden demnach ebenso bei den >3 Folge-Operationen aufgefiihrt. Bei einem Patienten gab es
keine n&here Information, welcher Folgeeingriff notwendig war.

Bei sechs Patienten, 2 davon mit Plattenepithel- und 4 mit Adenokarzinom diagnostiziert, wurde
eine dritte Folgeoperation erforderlich. Grinde fir diesen Eingriff waren in 2 Féllen eine
Sekundéarnaht, ebenso bei 2 Patienten ein VAC-Wechsel (s.0.) .Des Weiteren wurden je einmal
eine thorakale Abszesser6ffnung und eine OGD mit Stent-Entfernung und zeitgleicher
Entfernung der PEJ-Sonde notwendig.

5.8 Postoperative Komplikationen

5.8.1 postoperative Komplikationen

Komplikation Absolute Zahl Manner Frauen
(n=109) (n=93) (n=16)
Blutung 6 (5,5%) 4 (4,3%) 2 (12,5%)
Sepsis 13 (11,9%) 11 (11,8%) 2 (12,5%)
Anastomoseninsuffizienz 15 (13,8%) 10 (10,8%) 5 (31,3%)
Anastomosenstenose 3 (2,8%) 3 (3,2%) 0
Pneumonie 17 (15,6%) 15 (16,1%) 2 (12,5%)
Ateminsuffizienz 17 (15,6%) 14 (15,1%) 3 (18,8%)
ARDS 2 (1,8%) 2 (2,2%) 0
Pneumothorax 4 (3,7%) 4 (4,3%) 0
Pleuraerguss 18 (16,5%) 15 (16,1%) 3 (18,8%)
Aspiration 12 (11%) 11 (11,8%) 1 (6,3%)
Abszess 1 (0,9%) 1(1,1%) 0
Fasziendehiszenz 1 (0,9%) 1(1,1%) 0
Leberinsuffizienz 0 0 0
Arrhythmie 7 (6,4%) 5 (5,4%) 2 (12,5%)
Recurrensparese 3(2,8%) 3 (3,2%) 0

Tab. 50: Postoperative Komplikationen. Daten als Absolutwerte und prozentuelle Angaben der untersuchten

KollektivgroRe.

In Tabelle 50 werden alle postoperativen Komplikationen aufgefiihrt, welche in der
Gesamtkohorte nach Osophagektomie aufgetreten

Datenrecherche erhoben wurden.

81 Patienten traten

sind

und explizit

im postoperativen Verlauf

innerhalb der
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Komplikationen auf, das entspricht 74,3% der 109 Patienten der untersuchten Kollektivgrofie.
Am haufigsten waren pulmonale Komplikationen vertreten, dazu zahlten der Pleuraerguss mit
18 betroffenen Patienten (16,5%) sowie die Pneumonie und die Ateminsuffizienz bei jeweils 17
Patienten (je 15,6%) der Gesamtkohorte. Als weitere postoperative Komplikation trat bei 15
Patienten (13,8%) des Gesamtkollektivs eine Anastomoseninsuffizienz auf. Bei 13 Patienten
(11,9%) kam es zu einer postoperativen Sepsis und bei 12 Patienten (11%) zu einer Aspiration.
Eine postoperative Arrhythmie zeigte sich bei 7 Patienten (6,4%), eine Blutung bei 6 Patienten
(5,5%). Alle anderen in der Tabelle genannten Komplikationen nach Osophagektomie traten
bei jeweils weniger als 5 Patienten der Gesamtkohorte auf. Ein Pneumothorax oder eine
Passagestorung wurde bei je 4 Patienten (3,7%) diagnostiziert, eine Anastomosenstenose und
eine Recurrensparese bei je 3 Patienten (2,8%), sowie ein ARDS bei 2 Patienten (1,8%). Ein
Abszess oder eine Fasziendehiszenz wurde postoperativ bei je 1 Patienten (0,9%) beobachtet.
Eine Leberinsuffizienz trat innerhalb des Gesamtkollektivs nach Osophagektomie nicht auf. Bei
den Patienten mit Adenokarzinom zeigten von 79 Patienten 21 einen komplikationslosen
postoperativen Verlauf, 20 Manner und eine Frau. In der Gruppe der Patienten mit
Plattenepithelkarzinom waren der weitere Verlauf von 5 Patienten frei von Komplikationen,

darunter 4 Manner und eine Frau.

5.8.2 Weitere Postoperative Komplikationen

Die folgende Tabelle 51 listet alle weiteren zusétzlichen Komplikationen auf, welche in der
postoperativen Phase, sowohl wahrend der intensivmedizischen Betreuung als auch im weiteren
Verlauf des stationdaren Aufenthaltes auftraten. Viele Komplikationen sind dabei in
Kombination aufgetreten. Um jedoch Doppelnennungen zu vermeiden und eine Ubersicht
gewahrleisten zu konnen, werden diese Komplikationen jeweils einzeln aufgefiihrt. Als
héufigste weitere Komplikation wurden der Harnwegsinfekt und das Thoraxwandserom bei 7
Patienten der Gesamtkohorte beobachtet. Von den 7 Patienten mit Harnwegsinfekt war 1
Patient von einem Plattenepithelkarzinom betroffen, 4 von einem Adenokarzinom und weitere 2
Patienten wurden 0sophagektomiert aufgrund einer anderen Diagnose. Ein Serom im Bereich
der Thoraxwand, welches postoperativ zu einem prolongierten stationdren Aufenthalt gefuhrt
hat, wurde bei 2 Patienten mit Plattenepithelkarzinom und bei 5 Patienten mit Adenokarzinom
beobachtet. Eine Wundheilungsstorung der operativen Wunden (lokalisationsunabhéngig)
wurde dagegen bei nur 4 Patienten vermerkt. Eine weitere haufigere Komplikation stellte ein
Pleuraempyem bei 6 Patienten dar, davon 1 Patient mit Plattenepithelkarzinom, 4 Patienten mit
Adenokarzinom und 1 Patienten mit anderer Ursache fiir eine Osophagektomie. Ebenso wiesen

6 Patienten ein postoperatives Delir auf. Bei jeweils 4 Patienten zeigte sich eine Passagestdrung,
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eine Atonie der Magen-Darmpassage bzw. ein Reflux. Je 3 Patienten wiesen eine
Entleerungsstorung, erhdhte Entziindungsparameter oder einen Pneu unterschiedlicher Ursache
auf. Folgende postoperativen Komplikationen wurden bei je 2 Patienten verzeichnet:
Chylusfistel, Dysphagie, Dyspnoe, Emesis, Emphysem, Hernia diaphragmatica (einmal mit,
einmal ohne Einklemmung), Reanimation aufgrund einer Asystolie oder einer
Herzrhythmusstérung (HRST), Tachykardie und Wundinfekt. Alle weiteren in der Tabelle
verzeichneten postoperativen Komplikationen traten bei jeweils einem Patienten des

Gesamtkollektivs auf.

Ursache fiir Osophagektomie

Empyem (Pleura)

Enteritis (Rotaviren)

Entleerungsstérung

erhéhte Entziindungsparameter

Fistel bei cervicaler Anastomose

Forest la Blutung

Komplikation Gesamt- Plattenepithel- Adeno- andere
kohorte karzinom karzinom
(n=109) (n=24) (n=79) (n=6)
anticholinerges Syndrom 1 0 1 0
Armschwellung rechts 1 0 1 0
Atonie (Magen-Darmpassage) 4 0 4 0
Candida im Trachealsekret 1 1 0 0
cerebrales Krampfgeschehen 1 0 1 0
Chylusfistel 2 0 2 0
Chylothorax 1 0 1 0
Delir 6 3 3 0
Dysphagie 2 1 1 0
Dyspnoe 2 0 2 0
E. coli multiresistent 1 0 1 0
Emesis 2 0 2 0
Emphysem 2 0 2 0
6 1 4 1
1 0 1 0
3 0 3 0
4 2 2 0
1 1 0 0
1 1 0 0
1 0 1 0

Frihdyskinesie

(neuroleptikainduziert)

Hamatothorax 1 0 1 0




Harnwegsinfekt

Hernia diaphragmatica

lleus (paralytisch)

Leukopenie (aufgrund

Novalgin)
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Lungeninfiltrate

Lymphodem (untere Korperhalfte)

Lymphsekretion prolongiert

Magenschlauch Teilnekrose

Magensonde
(akzidentelle Entfernung)
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Makrohamaturie (Hb-relevant)

Pankreasfistel (low-output)

Pankreasinsuffizienz

Pankreatitis

passagere Leukopenie

PassagestOrung/-verzogerung

phlegmondse Entziindung der

Thoraxwunde
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ol k| k| O O ol O
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Pleuritis

Pneu (basal, Sero-, Spitzen-)

Pupillendifferenz

Reanimation (Asystolie, HRST)

Recurrensschwéche links

Reflux

Resterguss

Sekretion gallig

Serom Thoraxwand

Shuntverschluss Arm links

SIRS

Spannungspneu
(wahrend Re-OP)
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Stentdislokation

Stentverschluss papillar (Z.n.
ERCP)
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Stentwechsel erforderlich (Z.n. 1 1 0 0
ERCP)

Stimmlippenparese

TAA (intermittierend) bei VHF

Tachykardie

Teilnekrose des Magenschlauchs

Thrombopenie

[ =N = S SN
ol o r| | ol o
R o o k| k| K.
ol | o o ol o

Thrombus (infiziert) rechter
Vorhof

TSD Komplikationen

Unterlappenatelektase

Unterschenkelthrombose rechts

Wl | k| W
o O o]l o

1
0
0
1

B I ol N ol B S

Wundheilungsstorung

Wundinfekt 2 1 1 0

Tab. 51: weitere postoperative Komplikationen bei Patienten der Gesamtkohorte, sowie bei Patienten mit
Plattenepithel- bzw. Adenokarzinom des Osophagus. Daten als Absolutwerte der untersuchten KollektivgroRie.

5.8.3 Postoperative Komplikationen in Abhangigkeit von Entitat und

Anastomosenhthe

Die folgenden 3 Tabellen (Tabellen 52, 53 und 54) gehen erneut auf die bereits genannten
postoperativen Komplikationen ein, stellen aber zusétzlich eine Verbindung zu der gewéhlten
Anastomosenhohe her. Um eine bessere Ubersichtlichkeit gewahrleisten zu kénnen, wurde hier
auf die Geschlechterdifferenzierung verzichtet. Bei 8 Patienten lagen keine Informationen zur

Anastomosenhohe vor, diese fehlenden Angaben werden in den Tabellen mit k.A. vermerkt.

Komplikation Patienten mit Anastomosenhoéhe
Plattenepithel-
karzinom
Anzahl (n=24)

zervikal intrathorakal k.A.
Blutung 2 (8,3%) 1 0 1
EK-Transfusion 4 (16,7%) 1 2 1
Sepsis 3 (12,5%) 2 0 1
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Anastomoseninsuffizienz 3(12,5%) 1 1 1
Anastomosenstenose 1 (4,2%) 0 0 1
Pneumonie 6 (25%) 3 2 1
Ateminsuffizienz 7 (29,2%) 2 3 2
ARDS 1 (4,2%) 0 0 1
Pneu 1 (4,2%) 0 1 0
(basal, Sero-, Spitzen-)

Pleuraerguss 7 (29,2%) 3 2 2
Aspiration 7 (29,2%) 2 3 2
Abszess 1 (4,2%) 0 0 1
Fasziendehiszenz 1 (4,2%) 1 0 0
Arrhythmie 1 (4,2%) 1 0 0
Recurrensparese 1 (4,2%) 0 1 0
Dehiszenz der 1 (4,2%) 1 0 0
Anastomosenvorderwand

Candida im Trachealsekret 1 (4,2%) 0 1 0
Delir 3 (12,5%) 1 1 1
Dysphagie 1 (4,2%) 0 0 1
Empyem (Pleura) 1 (4,2%) 0 0 1
erhohte 2 (8,3%) 0 2 0
Entziindungsparameter

Fistel der cervicalen 1 (4,2%) 1 0 0
Anastomose

Forrest la Blutung 1 (4,2%) 0 0 1
Harnwegsinfekt 1 (4,2%) 0 1 0
Hernia diaphragmatica 1 (4,2%) 0 1 0
Leukopenie (aufgrund 1 (4,2%) 0 1 0
Novalgin)

Magenschlauch Teilnekrose 1 (4,2%) 1 0 0
Magensonde (akzidentelle 2 (8,3%) 1 1 0
Entfernung)

passagere Leukopenie 1 (4,2%) 0 1 0
Passagestorung/- 1 (4,2%) 0 1 0
verzdgerung

Pupillendifferenz 1 (4,2%) 1 0 0
Reanimation 1 (4,2%) 1 0 0
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(Asystolie, HRST)

Reflux 1 (4,2%) 0 1 0
Sekretion gallig 1 (4,2%) 1 0 0
Serom Thoraxwand 2 (8,3%) 0 2 0
SIRS 1 (4,2%) 0 0 1
Stentverschluss papillar 1 (4,2%) 1 0 0
(Z.n. ERCP)

Stentwechsel erforderlich 1 (4,2%) 1 0 0
(Z.n. ERCP)

Tachykardie 1 (4,2%) 1 0 0
TSD Komplikationen 1 (4,2%) 0 1
Wundheilungsstorung 1 (4,2%) 1 0 0
Wundinfekt 1 (4,2%) 0 1 0

Tab. 52: Postoperative Komplikationen in Abhangigkeit von Entitét (Plattenepithelkarzinom ) und Anastomosenhdhe.
Daten als Absolutwerte der untersuchten KollektivgroRe.

Tabelle 52 bietet einen Uberblick ber die postoperativen Komplikationen nach
Osophagektomie aufgrund eines Plattenepithelkarzinoms und nimmt Bezug sowohl auf Tabelle
50 als auch auf Tabelle 51. Dabei wird die Lokalisation der Anastomose (zervikal oder
intrathorakal) berticksichtigt. Eine noch genauere Bestimmung der Anastomosenhthe oder
Angabe von cm ab ore waren aufgrund fehlender Angaben in den Patientenunterlagen nicht
moglich. Insgesamt werden 42 Komplikationen voneinander differenziert, die singulér als auch
in Kombination aufgetreten sein kdnnen. Die hadufigsten Komplikationen traten bei den
Patienten mit Plattenepithelkarzinom postoperativ im respiratorischen System auf. Bei je 7
Patienten kam es nach Osophagektomie zu einer Ateminsuffizienz bzw. zu einem Pleuraerguss.
Von den 7 Patienten mit Ateminsuffizienz erhielten 2 Patienten eine zervikale Anastomose, 3
Patienten eine intrathorakale Anastomose. Bei 2 weiteren Patienten waren keine Angaben zur
Anastomosenhthe verfugbar. Die Patienten, bei denen postoperativ ein Pleuraerguss
diagnostiziert und behandelt wurde, hatten eine dhnliche Verteilung. Hier erhielten 3 Patienten
eine zervikale und 2 Patienten eine intrathorakale Anastomose und erneut 2 Patienten mit
unbekannter Anastomosenhohe. Eine Pneumonie wiesen 6 Patienten auf, davon 3 mit
zervikaler, 2 Patienten mit intrathorakaler Anastomose. Bei einem Patienten lagen keine
Informationen zur Anastomose vor.

Ein weiterer Bereich, in dem vermehrt postoperativ Komplikationen beobachtet wurden, war die
Nahrungspassage bzw. der Kostaufbau. Bei 7 Patienten kam es nach Osophagektomie zur
Aspiration, 2 Patienten mit zervikaler Anastomose, 3 mit intrathorakaler und 2 mit unbekannter

Anastomosenhohe. 3 Patienten wiesen eine Anastomoseninsuffizienz auf, je ein Patient hatte
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eine zervikale, intrathorakale und unbekannte Anastomosenhthe. Je ein Patient der

Gesamtkohorte mit zervikaler Anastomose zeigte des Weiteren eine zervikale

Anastomosenfistel oder eine Teilnekrose des Magenschlauchs. Je ein Patient mit intrathorakaler
Anastomose zeigte hingegen eine Passagestérung oder —verzdgerung und einen Reflux.
Bei 2 Patienten traten postoperativ Blutungen auf, bei insgesamt 4 Patienten waren EK-

Transfusionen notwendig. Laborchemische Komplikationen wie erhohte
Entziindungsparameter, Sepsis und Delir wurden bei je 3 Patienten beobachtet.
Komplikation Patienten mit Anastomosenhdhe
Adenokarzinom
Anzahl (n=79)
zervikal intrathorakal k.A.
Blutung 5 (6,3%) 0 2 3
EK-Transfusion 6 (7,6%) 0 3 3
Sepsis 8 (10,1%) 0 7 1
Anastomoseninsuffizienz 12 (15,2%) 2 9 1
Anastomosenstenose 2 (2,5%) 1 1 0
Pneumonie 12 (15,2%) 1 9 2
Ateminsuffizienz 9 (11,4%) 2 5 2
ARDS 1(1,3%) 0 0 1
Pneu 3 (3,8%) 2 1 0
(basal, Sero-, Spitzen-)
Pleuraerguss 11 (13,9%) 1 9 1
Aspiration 5 (6,3%) 0 4 1
Arrhythmie 6 (7,6%) 0 5 1
Recurrensparese 2 (2,5%) 0 2 0
anticholinerges Syndrom 1(1,3%) 0 1 0
Armschwellung rechts 1(1,3%) 0 1 0
Atonie 4 (5,1%) 1 3 0
(Magen-Darmpassage)
cerebrales Krampfgeschehen 1(1,3%) 0 0 1
Chylusfistel 2 (2,5%) 0 2 0
Chylothorax 1(1,3%) 0 1 0
Delir 3 (3,8%) 0 1 2
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Dysphagie 1(1,3%) 1 0 0
Dyspnoe 2 (2,5%) 0 1 1
E.coli multiresistent 1(1,3%) 0 1 0
Emesis 2 (2,5%) 0 1 1
Emphysem 2 (2,5%) 1 1 0
Empyem (Pleura) 4 (5,1%) 0 4 0
Enteritis (Rotaviren) 1(1,3%) 0 1 0
Entleerungsstérung 4 (5,1%) 0 4 0
erhohte 1(1,3%) 0 1 0
Entziindungsparameter

Frihdyskinesie 1(1,3%) 0 0 1
(neuroleptikainduziert)

Hématothorax 1(1,3%) 0 1 0
Harnwegsinfekt 4 (5,1%) 0 4 0
Hernia diaphragmatica 1(1,3%) 0 1 0
Lungeninfiltrate 2 (2,5%) 0 2 0
Lymphddem (untere 1(1,3%) 0 1 0
Korperhélfte)

Lymphsekretion prolongiert 1(1,3%) 0 1 0
Makrohamaturie (Hb-relevant) 1(1,3%) 0 0 1
Pankreasfistel (low-output) 1(1,3%) 0 1 0
Pankreasinsuffizienz 1(1,3%) 0 1 0
Pankreatitis 1(1,3%) 0 1 0
Passagestorung/-verzégerung 3 (3,8%) 0 3 0
phlegmondse Entziindung 1(1,3%) 0 1 0
Thoraxwunde

Pleuritis 1(1,3%) 0 1 0
Reanimation 1(1,3%) 0 1 0
(Asystolie, HRST)

Recurrensschwaéche links 1(1,3%) 0 1 0
Reflux 3(3,8%) 0 3 0
Resterguss 1(1,3%) 0 1 0
Serom Thoraxwand 5 (6,3%) 0 5 0
Shuntverschluss Arm links 1(1,3%) 0 0 1
Spannungspneu (wéahrend Re- 1(1,3%) 0 1 0

OP)
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Stentdislokation 1(1,3%) 0 1 0
Stimmlippenparese 1(1,3%) 0 1 0
TAA (intermittierend) bei 1(1,3%) 0 1 0
VHF

Tachykardie 1(1,3%) 0 1 0
Thrombus (infiziert) rechter 1(1,3%) 0 1 0
Vorhof

TSD Komplikationen 3 (3,8%) 0 3 0
Unterlappenatelektase 1(1,3%) 0 1 0
Unterschenkelthrombose 1(1,3%) 0 1 0
Wundheilungsstérung 3 (3,8%) 0 3 0
Wundinfekt 2 (2,5%) 0 2 0

Tab. 53: Postoperative Komplikationen in Abhangigkeit von Entitat (Adenokarzinom) und Anastomosenhdhe. Daten
als Absolutwerte und prozentuelle Angaben der untersuchten KollektivgroRe.

Auch Tabelle 53 beschreibt die postoperativen Komplikationen bei den Patienten mit
Adenokarzinom des Gesamtkollektivs unter Beriicksichtigung der Anastomosenhéhe. In dieser
Teilkohorte sind insgesamt 60 verschiedene Komplikationen aufgetreten, z.T. einzeln, oft aber
auch in Kombination. Die beiden haufigsten Komplikationen waren mit jeweils 12 Patienten
eine Anastomoseninsuffizienz und eine Pneumonie. Beide Komplikationen traten bei je 9
Patienten mit intrathorakaler Anastomose auf. Die weitere Verteilung war uneinheitlich, so kam
die Anastomoseninsuffizienz bei 2 Patienten mit zervikaler Anastomose und bei einem
Patienten mit unbekannter Anastomosenhthe vor, bei der Pneumonie war es umgekehrt. Hier
war ein Patient mit zervikaler Anastomose betroffen. Wie auch schon zuvor bei der Teilkohorte
der Patienten mit Plattenepithelkarzinom, zeigten sich vermehrt Komplikationen im Bereich des
respiratorischen Systems: ein Pleuraerguss bei 11 Patienten (9 Patienten mit intrathorakaler
Anastomose, je 1 Patient mit zervikaler und unbekannter Anastomosenhdhe), eine
Ateminsuffizienz bei 9 Patienten (5 Patienten mit intrathorakaler Anastomose, je 2 Patienten mit
zervikaler und unbekannter Anastomosenhdhe), ein Pleuraempyem bei 4 Patienten mit
intrathorakaler Anastomose, ein Pneu bei 3 Patienten (2 mit zervikaler und ein Patient mit
intrathorakaler Anastomose), eine Dyspnoe, Lungeninfiltrate und ein Emphysem bei jeweils 2
Patienten, sowie bei je einem Patienten ein ARDS, eine Pleuritis, ein Resterguss, ein
Spannungspneu wahrend einer Re-OP und eine Unterlappenatelektase. Vermehrt postoperative
Komplikationen fielen neben dem respiratorischen Bereich auch vor allem kardial auf. Dazu
zahlten eine Arrhythmie bei 6 Patienten, davon 5 mit intrathorakaler und ein Patient mit
unbekannter Anastomosenhdhe, eine Reanimation bei Herzrhythmusstérungen, eine

intermittierende Tachyarrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern, eine Tachykardie und ein
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infizierter Thrombus im rechten Vorhof. Bei jedem der letztgenannten Patienten lag eine
intrathorakale Anastomose vor. Auch bei diesem Teilkollektiv mit Z.n Adenokarzinom, kamen
postoperative Komplikationen in der Nahrungspassage vor: eine Aspiration bei 5 Patienten,
davon 4 mit einer intrathorakalen und ein Patient mit unbekannter Anastomosenhéhe, eine
Atonie der Magen-Darmpassage bei 4 Patienten (eine zervikale, 3 intrathorakale Anastomosen)
sowie eine Entleerungsstorung bei jeweils 4 Patienten mit intrathorakaler Anastomose, eine
Passagestorung bzw. —verzdgerung und ein Reflux bei je 3 Patienten mit intrathorakaler
Anastomose, Emesis bei 2 Patienten mit je einer intrathorakalen und einer unbekannten
Anastomosenhéhe und eine Dysphagie bei einem Patient mit zervikaler Anastomose. Weitere
Komplikationen, die aufgrund haufigeren Auftretens innerhalb der Teilkohorte erwahnt werden
sollten, waren Blutungen (bei 5 Patienten), EK-Transfusionen (bei 6 Patienten), eine Sepsis (bei
8 Patienten), ein Harnwegsinfekt (bei 4 Patienten), ein Serom der Thoraxwand (bei 5 Patienten),
Wundheilungsstérungen (bei 3 Patienten) und Wundinfekte (bei 2 Patienten des Teilkollektivs).
Bei all diesen Komplikationen erhielten die Patienten im Vorfeld eine intrathorakale
Anastomose oder die HOohe der gesetzten Anastomose war unbekannt. Keine der zuletzt

genannten Komplikationen trat bei Patienten mit zervikaler Anastomose auf.

Komplikation Anzahl (n=6) Anastomosenhohe
zervikal intrathorakal

Harnwegsinfekt 2 (33,3%) 0 2
paralytischer lleus 1 (16,7%) 0 1
Pleuraempyem 2 (33,3%) 0

2
septischer Schock 1 (16,7%) 0 1
Streptokokkensepsis 1 (16,7%) 0 1
Thrombopenie 1 (16,7%) 0 1

Tab. 54: Postoperative Komplikationen in Abhangigkeit der Anastomosenhdhe nach Osophagektomie aufgrund
anderer Diagnose. Daten als Absolutwerte und prozentuelle Angaben der untersuchten KollektivgroRie.

Tabelle 54 dient der Vollstdndigkeit der in der Gesamtkohorte untersuchten 109 Patienten.
Davon lag bei 3 Patienten kein Tumor vor (therapierefraktare Achalasie, intradsophageale
Netzmigration bei Z.n. Hiatusplastik mit Netzimplantation, Perforation), bei weiteren 3

Patienten des Gesamtkollektivs wurde eine andere Tumorentitat festgestellt (sarkomatoides
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Karzinom, kleinzelliges neuroendokrines Karzinom, varikdses Karzinom). Bei 4 der 6 Patienten
wurde eine intrathorakale Anastomose gewahlt, bei 2 Patienten lagen zur Anastomosenhthe
keine Informationen vor. Letztere zeigten im postoperativen Verlauf keine Komplikationen. In
dieser Teilkohorte waren der Harnwegsinfekt und das Pleuraempyem die haufigsten
postoperativen Komplikationen. Ein septischer Schock und paralytischer lleus sowie eine
Streptokokkensepsis und eine Thrombopenie traten bei je einem Patienten auf.

6. Diskussion

Laut Robert Koch Institut sind im Jahr 2014 ca. 6930 Menschen in Deutschland an einem
Osophaguskarzinom erkrankt. Es waren 5370 Méanner und 1560 Frauen betroffen, so dass
Manner ca. dreimal haufiger an einem Tumor in der Speiserdhre erkrankten als Frauen. Die
Tendenz ist dabei steigend. Die damalige Prognose fiir das Jahr 2018 beschrieb eine
Neuerkrankung an einem Osophaguskarzinom bei 5700 Mannern und 1700 Frauen (Robert
Koch Institut, 2017). Der Verlauf der Erkrankung zeigt sich meist sehr variabel und hangt von
verschiedenen Faktoren ab, wie z.B. der Tumorentitdit und -aggressivitat, sowie vom
Erkrankungsstadium zum Zeitpunkt der Diagnose (Kade B et al, 2016). Je nach TNM-
Schweregrad koénnen fiir die kurative Therapie unterschiedliche Optionen zum Einsatz kommen
mit dem gemeinsamen Ziel eines verbesserten Langzeituberlebens des Patienten. Dabei stellt die
operative Resektion des Tumors die Methode der Wahl fiir Osophagustumore im lokalisierten
und noch nicht metastasierten Stadium dar (Metzger R et al, 2010 und Bollschweiler E et al,
2015).

Die Gliederung der Diskussion folgt grob der Einteilung des Kapitels ,,Ergebnisse”. Die
erhobenen Daten und Resultate der vorliegenden Arbeit werden kritisch beleuchtet und mit
Erkenntnissen aktueller Studien verglichen.

Ziel der Arbeit ist es, Patienten anhand des individuellen Spektrums der Klinik exakt bezlglich

des Auftretens von Komplikationen nach Behandlung aufklaren zu kénnen.

6.1 Limitierungen der Untersuchung

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse ber einen Zeitraum von 4
Jahren. Von den 109 Osophagusresektionen fand mit 80 Operationen der Hauptanteil 2013 statt,
10 Operationen wurden im Jahr 2015 durchgefihrt. Dies fihrt zu einigen Einschrankungen.

Zum Zeitpunkt der Durchfihrung der Arbeit waren demnach die Daten bereits erhoben, die
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Datenakquise konnte nicht standardisiert erfolgen. Des Weiteren sind bei 109 Patienten mehrere
Untersucher an der Datenerhebung beteiligt gewesen, die ggf. unterschiedliche Schwerpunkte
gesetzt haben konnten. Daraus kann folgen, dass die bendtigten Daten nicht vollstandig sind.
Ebenfalls limitierend ist die die Tatsache, dass nur die resezierten Patienten in dieser Arbeit
ausgewertet wurden. Es besteht durchaus die Mdglichkeit, dass in dem Zeitraum, auf die sich
diese Arbeit bezieht, weit mehr Patienten an beiden Hauptentitdten erkrankten, aber nicht
reseziert wurden. Grlnde daflr, kdnnten u.a. Vorerkrankungen/Verfassung des jeweiligen
Patienten, Tumorausdehnung oder vorliegende Metastasen gewesen sein. Aber auch eine
endoskopische Abtragung mit oder ohne neoadjuvante Therapie kdnnte zum Ausschluss der
Patienten gefiihrt haben. Eine weitere Einschrankung stellt die geringe GroRe des Teilkollektivs
von Patienten mit Plattenepithelkarzinom dar. Bei 24 Patienten und oftmals unvollstandiger
Datenlage, missen die Ergebnisse deshalb unter Beriicksichtigung dieser Umstédnde gesehen

und diskutiert werden.

6.2 Statistik

Die erhobenen Daten zeigen ein unterschiedliches Vorgehen der Untersucher bei der
Datenaquise, sowie eine unterschiedliche Schwerpunktsetzung. Dadurch sind die Datensatze
zum Teil unvollstandig. Des Weiteren gibt es eine deutliche GroRendifferenz zwischen den
Teilkollektiven der Patienten mit Plattenepithelkarzinom und der Patienten mit Adenokarzinom
des Osophagus. Vergleiche haben sich aus diesen Griinden oftmals nicht angeboten, so dass die

Arbeit deskriptiv verfasst ist.

6.3 Charakterisierung des Patientengutes

6.3.1 Alter und Geschlecht

Das untersuchte Gesamtkollektiv setzt sich aus 109 Patienten zusammen, bestehend aus 93
Mannern (85,3%) und 16 Frauen (14,7%). Demnach ergibt sich ein prozentuales VVerhéltnis von
ca. 6:1. Dies entspricht nicht der aktuellen Literatur, da u.a. bei Kaatsch B et al, 2013 ein
Geschlechterverhéltnis von 3-4:1 beschrieben wird. Kade B et al berichten in ihrer Leitlinie
2016 ebenfalls von einem Geschlechterverhdltnis von 4:1. Das durchschnittliche Alter innerhalb
der Kohorte betrug 61,7 Jahre. Die Manner zeigten einen Durchschnittswert von 62,5 Jahren,
die Frauen einen Wert von 57,4 Jahren. Auch hier besteht eine deutliche Inkongruenz zur

aktuellen Datenlage, da nach Kade B et al, 2016, Méanner durchschnittlich in einem Alter von 67
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Jahren erkranken und Frauen in einem Alter von 71 Jahren.

Die Differenzierung zwischen den beiden Hauptentitaten, Plattenepithelkarzinom und
Adenokarzinom zeigte ein deutliches Uberwiegen des Adenokarzinoms der Speiserohre, da
innerhalb der untersuchten KollektivgroRRe 79 Patienten von dieser Tumorart betroffen waren.
Darunter fanden sich 69 Méanner (87,3%) und 10 Frauen (12,7%). Innerhalb dieser Subkohorte
von Patienten mit Adenokarzinom lag demnach ein Geschlechterverhéltnis von knapp 7:1 vor.
Dieses Geschlechterverhaltnis findet sich ebenso bei Behrens A et al, 2015. Dort wird ein
siebenfach erhohtes Risiko fiir das méannliche Geschlecht beschrieben, ein Adenokarzinom zu
entwickeln im Vergleich zum weiblichen Geschlecht. Beim Teilkollektiv der Patienten mit
Plattenepithelkarzinom machten die Méanner in der vorliegenden Arbeit einen Anteil von 83,3%
aus und waren demnach 5 Mal haufiger vertreten als die Frauen.

Die Literatur beschreibt im Allgemeinen zwar eine Zunahme der Inzidenz eines
Adenokarzinoms, eine Verteilung wie in dieser Kohorte mit ca. dreimal mehr Patienten mit der
Diagnose eines Adenokarzinoms im Gegensatz zu Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom
ist jedoch uniblich. Als limitierender Faktor kann hier die alleinige Auswertung der resezierten
Patienten gesehen werden (s.0.). In aktuelleren Studien des Robert Koch Instituts wird weiterhin
das Plattenepithelkarzinom mit einem Anteil von ca. 49% bei den Ménnern und 60% bei den
Frauen als haufigste Tumorart der Speisréhre beschrieben (Kaatsch P et al, 2013). Aufgrund der
der deutlichen Differenz zwischen den ermittelten Zahlen innerhalb der vorliegenden Arbeit und
der aktuellen Literaturdatenlage, ist ein Vergleich bezliglich Alter und Geschlecht nur erschwert

moglich.

6.3.2 BMI

Gemall WHO-Kriterien lag bei 44% der Patienten ein BMI zwischen 25 und 30 vor, welcher
eine Pra-Adipositas darstellt. Bei 17,5% des Gesamtkollektivs war eine manifeste Adipositas
feststellbar. Laut Literatur wird ein relevanter Zusammenhang zwischen Ubergewicht und der
Entstehung eines 6sophagealen Adenokarzinoms vermutet (Yates M et al, 2014). Die
mannlichen Patienten mit Pra-Adipositas machten mit 47,3% fast die Halfte aller mé&nnlichen
Teilnehmer der untersuchten Gesamtkohorte aus. Normalgewichtig waren im Gesamtkollektiv
35,5% und adipds 17,2%. Bei den Frauen zeigte sich ein anderes Bild, hier waren mit 56,3%
mehr als die Hélfte normalgewichtig. Dieser Unterschied zwischen den Geschlechtern deckt
sich mit der aktuellen Literatur. U.a. beschreiben Asanuma K et al in einer Studie 2016
geschlechtsspezifische Unterschiede in Hinblick auf Ubergewicht und der Entstehung von
Adenokarzinomen im oberen Gastrointestinaltrakt. In dieser Studie stellen die Autoren fest, dass

das haufigere Auftreten von GERD beim maénnlichen Geschlecht mit dem unterschiedlichen
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Ostrogenlevel von Mannern und Frauen in Zusammenhang steht. Das Ostrogen habe ihrer
Ansicht nach eine entziindungshemmende Wirkung und verzégere dadurch die Bildung eines
Barrett-Osophagus, dessen Gewebe oftmals Ursprung eines Adenokarzinoms darstelle. Arnold
M et al. sehen in ihrer Studie 2016 eine Verbindung zwischen abdominellem Adipositas als
Ursache fur Reflux und die Refluxerkrankung als Grundlage fiir ein Osophaguskarzinom. Da
abdominelle Fettleibigkeit beim mannlichen Geschlecht vorherrschend ist, kdnnten die
geschlechtsspezifischen Unterschiede beziiglich der Haufigkeit erklart werden. Krishnamoorthi
R et al fuhren in ihrer Studie aus dem Jahr 2016 neben Ubergewicht auch ein héheres
Lebensalter und das méannliche Geschlecht als Risiokofaktoren fiir eine Barrett-Metaplasie und
daraus folgend ein Osophageales Adenokarzinom auf. In der gleichen Studie werden
Protonenpumpeninhibitoren und Statine als protektive Faktoren beschrieben.

Der Einfluss des BMI auf die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms wird in einer Studie von
Ji W et al aus dem Jahre 2016 genauer untersucht. Hier zeigen sich ein schlechteres Outcome
bei Patienten mit geringerem BMI und eine bessere Uberlebensrate bei Patienten mit hdherem
BMI. Melis M et al zeigen in ihrer Studie aus dem Jahr 2013, dass ein erhéhter BMI im Sinne
eines Adipositas kein Risikofaktor fiir eine erhthte perioperative Komplikationsrate darstellt.
Demnach hat ein auffalliger BMI keinen Einfluss auf die Morbiditat und Mortalitat der
Patienten mit 6sophagealem Adenokarzinom (Melis M et al, 2013). Wong J et al machen in
ihrer Studie 2013 ebenfalls deutlich, dass das chirurgische wie auch onkologische Ergebnis
unabhéngig vom Gewicht des Patienten unverdndert bleibt, auch wenn eine Operation am
Ubergewichtigen Patienten fur den Operateur eine groRere Herausforderung darstellt.
Innerhalb der Gesamtkohorte zeigten 66 Patienten (59 Ménner und 7 Frauen) einen BMI > 25
und waren demnach laut WHO (ibergewichtig. Diese Werte wurden weiter aufgeschlisselt und
ergaben 47 Patienten mit Prdadipositas (BMI 25-29,9, 43 Manner und 4 Frauen). Eine
Adipositas wiesen 19 Patienten des Gesamtkollektivs auf, 13 Patienten mit Adipositas Grad |
(BMI 30-34,9, 11 Ménner und 2 Frauen), 5 mannliche Patienten mit Adipositas Grad Il (BMI
35-39,9) und eine Patientin mit Adipositas Grad 111 (BMI 42,5). Bezugnehmend auf Tabelle 49
wurden die postoperativen Komplikationen bei den 19 Patienten mit Adipositas (Grad I-111)
néher beleuchtet. Dabei konnte festgestellt werden, dass die Rate pulmonaler Komplikationen
bei adiptsen Patienten nicht erhéht war. Von 18 postoperativ aufgetretenen Pleuraerglissen kam
innerhalb des Teilkollektivs nur ein Pleuraerguss vor. Eine Pneumonie trat bei 4 der 19
Patienten auf, eine Ateminsuffizienz bei 3 Patienten. Eine Anastomoseninsuffizienz kam bei 4
adipbsen Patienten vor, eine postoperative Sepsis oder eine Aspiration bei je 3 Patienten des
Teilkollektivs. Schlussfolgernd I&sst sich festhalten, dass ein erhohter BMI keinen Einfluss auf
die Auftretenshaufigkeit postoperativer Komplikationen darstellt. Demnach spielt das Gewicht

bei der Aufklarung des Patienten eine untergeordnete Rolle.
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6.3.3 Vorerkrankungen

Neben Adipositas wurden in dieser Arbeit diverse andere Vorerkrankungen erfasst, welche mit
der Entstehung eines 6sophagealen Tumors in Verbindung gebracht werden, wie z.B. Reflux,
Alkohol- und Nikotinabusus (Kaatsch P et al, 2013) oder eine Achalasie (Tustumi F et al,
2017). Vorrangig zeigten sich im Gesamtkollektiv ein Hypertonus bei 52 Patienten (47,7%)
und Diabetes mellitus bei 14 Patienten (12,8). Zusammen mit Adipositas werden diese beiden
Komorbiditaten als metabolisches Syndrom zusammengefasst. Atchison EA et al weisen in
ihrer Studie 2011 auf, dass Diabetes bei Mannern das Risiko mindert, an einem
Osophaguskarzinom zu erkranken. Dagegen zeigen Peng F et al im Jahr 2017, dass das
metabolische Syndrom ein signifikanter unabhédngiger Faktor fiir die Entstehung eines
Plattenepithelkarzinoms bei mannlichen Patienten ist. Ein Hypertonus kann bei Lindkvist B et
al, 2014, mit einem erhdhten Risiko fiir ein 6sophageales Plattenepithelkarzinom in Verbindung
gebracht werden. Ein Metabolisches Syndrom wird in der gleichen Studie mit einem erhéhten
Risiko fiir die Entstehung eines Adenokarzinoms der Speiseréhre assoziiert. Neben den drei
genannten Vorerkrankungen kamen im Gesamtkollektiv bei je 13 mannlichen Patienten eine
COPD sowie eine KHK vor. Bei 11 Patienten, 8 M&nnern und einer Frau, konnten pulmonale
Raumforderungen festgestellt werden. Eine prédoperative Herzrhythmusstérung wiesen 7
Patienten (6,4%) auf. Zu letzterem gehérte u.a. auch ein Vorhofflimmern, welches laut He L et
al (2015) zu den haufigsten Komplikationen nach Osophagektomie zéhlt und vor allem die
postoperative Mortalitat erhoht, wenn es bereits préoperativ vorliegt.

In ihrer retrospektiven Studie vergleichen Ichikawa H et al (2016) eine Patientengruppe mit und
eine Patientengruppe ohne Komorbiditaten. Dabei stellen sie fest, dass die Gruppe mit
Vorerkrankungen ein signifikant schlechteres Langzeitiiberleben aufweist. Vorerkrankungen des
respiratorischen Systems haben neben endokrinen Erkrankungen und Kollagenosen einen hohen
ungunstigen Einfluss auf das Langzeitiiberleben. Diese Komorbiditdten zeigen bei Auftreten ein
erhéhtes postoperatives Morbiditdts- und Mortalitatsrisiko. Das endokrine System sowie das
breite Spektrum der Autoimmunerkrankungen hat in der Gesamtkohorte keine Beachtung
gefunden, sollte aber laut Autoren in Hinblick auf postoperative Komplikationen nicht auf3er
Acht gelassen werden.

Aufgrund der genannten Informationen, sollten Patienten, bei denen eine Erkrankung des
respiratorischen, des Herz-Kreislauf- oder des endokrinen Systems préaoperativ bekannt ist, tber
ein erhohtes Risiko fiir postoperative Komplikationen und Mortalitat aufgeklart werden. Im
Umkehrschluss ist es umso wichtiger, die VVorerkrankungen der Patienten vor dem Eingriff
bestméglich zu therapieren, z.B. medikamentés einzustellen, um so das Risiko fir

Komplikationen wihrend und nach der Osophagektomie zu vermindern.
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6.3.4 Symptomatik

Eine Tumorerkrankung in der Speiserdhre verursacht oft erst in einem fortgeschrittenen
Stadium Beschwerden. Laut Siewert JR et al., 2006, machen sich Osophaguskarzinome oftmals
erst ,,bei einer Obstruktion von mehr als zwei Dritteln des ()sophaguslumens durch eine
Dysphagie bemerkbar®. Die Deutsche Krebsgesellschaft bestitigt dies 2017 und nennt
Schluckbeschwerden das ,,hdufigste Warnsignal bei Speiserdhrenkrebs®. Diese Angaben der
Literatur decken sich mit den in der vorliegenden Arbeit erhobenen Daten. Fast die Hélfte
(45,5%) der Patienten des Teilkollektivs mit Angaben zur Erstsymptomatik nannten zum
Zeitpunkt der Diagnose eine Dysphagie als Erstsymptom. Weitere im Gesamtkollektiv erfasste
Symptome sind u.a. Sodbrennen/Reflux (22,1%), Schmerzen (20,8%), Gewichtsverlust (10,4%)
und Emesis/Nausea (9,1%). Diese Angaben sind ebenfalls mit der Literatur vereinbar (Deutsche
Krebsgesellschaft, 2017), werden von einigen Autoren aber bereits als Spéatsymptome
bezeichnet, die ein fortgeschrittenes Tumorstadium anzeigen (Holscher AH, 2015).

Je nach Befund und den oben genannten zusétzlichen anamnestischen Faktoren muss auch das
perioperative Risiko der Patientengruppen unterschiedlich gewertet werden: Patienten mit
einem Plattenepithelkarzinom zeigen ein deutlich erhéhtes Risikoprofil (Siewert, J.R. et al,
2006). Ausschlusskriterien fiir eine Osophagusresektion wie Heiserkeit als Anzeichen fiir eine
Recurrensparese, Hamatemesis und zervikale Lymphknotenschwellung, kamen entgegen der
Literaturangaben im Gesamtkollektiv gar nicht vor.

Die genannten Daten fuihren zu der Schlussfolgerung, dass bei Patienten mit Risikoprofil fur ein
Osophaguskarzinom schon bei den hausérztlichen Routineuntersuchungen verstarkt auf erste
Symptome geachtet und diese auch konkret abgefragt werden sollten, um eine Erkrankung
frihzeitig diagnostizieren zu kénnen. Dadurch konnte ein GroBteil der Patienten kurativ im
Frihstadium behandelt werden, wodurch aggressive Erkrankungsverldufe minimiert und die

Mortalitatsrate gesenkt wirden.

6.4 Tumorlokalisation und —auftreten

Plattenepithelkarzinome machen ca. 50-60% aller Tumoren der Speiseréhre aus und kdnnen
sich im gesamten Osophagus zeigen (Stahl M et al, 2013). In 90% der Félle treten sie vor allem
im mittleren und unteren Drittel auf (Hartmann JT et al, 2009). Dies ist auch in der hier
untersuchten  Kohorte erkennbar. Bei den 24 Patienten mit dsophagealem
Plattenepithelkarzinom wurden 87,5% der Karzinome im medialen und distalen Anteil der
Speiserdhre lokalisiert, davon 37,5% medial und 50% distal. Im Geschlechtervergleich zeigte

sich ein Uberwiegen des distalen Anteils mit 60% bei den mannlichen Patienten, dagegen
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dominierte bei den Frauen der mediale Anteil mit 75% als Lokalisationsort. Das untere Drittel
inklusive des 0osophagogastralen Ubergangs war bei den weiblichen Patienten mit
Plattenepithelkarzinom interessanterweise nicht betroffen. Dies steht in Gegensatz zur oben
aufgefihrten Literatur und kann nur durch die spezielle Kohorte des chirurgisch in dieser Arbeit
therapierten Patientenguts erklart werden.

Adenokarzinome finden sich dagegen (berwiegend im distalen Drittel und im
osophagogastralen Ubergang. Laut Herold G et al, 2012, sind 95% der Adenokarzinome im
unteren Osophagus lokalisiert. Napier KJ et al berichten 2014 wvon ca. 75%
Auftretenswahrscheinlichkeit im distalen Drittel. Dieses Verteilungsmuster spiegelt sich auch in
der vorliegenden Arbeit wieder. Hier waren 88,6% aller Adenokarzinome im distalen Anteil
lokalisiert. Nur 10,1% fanden sich medial und bei einem Patienten (1,3% der Teilkohorte) war
der proximale Anteil betroffen.

Aufgrund des geringen bzw. fehlenden Beschwerdebilds werden Osophaguskarzinome meist
erst in einem bereits fortgeschrittenen Stadium entdeckt (Holscher AH, 2015). Maligne
Osophageale Tumore werden mit Hilfe des international bekannten TNM-System eingestuft.
Diese Einteilung spielt eine wesentliche Rolle fiir die weitere Diagnostik, Therapie und
Prognose (Napier KJ et al, 2014). Innerhalb der Gesamtkohorte kann die Aussage bestétigt
werden. Die postoperativ erhobenen T-Stadien der Teilnehmer wiesen zu 40,4% bereits ein T3
Stadium auf. Bei genauerer Betrachtung der N-Stadien innerhalb der Kohorte zeigten sich bei
knapp 56% der Patienten metastasenfreie Lymphknoten. Das Stadium N1, also der Befall von 1-
2 regionédren Lymphknoten wies 20% des Gesamtkollektivs auf, Stadium N2, per definitionem
3-6 befallene regiondre Lymphknoten lag bei 11 der 109 erfassten Patienten (10,1%) vor. Das
mit 7 oder mehr befallenen Lymphknoten klassifizierte Stadium N3 trat bei 8% des
Gesamtkollektivs auf. Hier zeigen die erhobenen Daten ein anderes Bild als die Literatur, da u.a.
Herold G et al 2012 angibt, dass zum Zeitpunkt der Diagnose die Uberwiegende Anzahl der
Patienten sowohl mindestens T3 als auch lokale lymphogene Metastasierung aufweist. In der
Studie von Tajima Y et al aus dem Jahr 2000 wird deutlich, dass bei oberflachlichen
Osophagealen Plattenepithelkarzinomen (m1-m3) sehr selten eine Lymphknotenmetastasierung
auftritt. Bei einer Eindringtiefe m1-2 liegt die Wahrscheinlichkeit bei 0%, bei m3 bei 5%. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate betragt dabei 100%. Liegt eine tiefere Tumorinfiltration vor, steigt das
Risiko befallener Lymphknoten (sml: 8-19%, sm2-3: bis 40%). Bei einer Infiltration der
muscularis  propria  und  dardber hinaus liegt die  Wahrscheinlichkeit  von
Lymphknotenmetastasen bei >50%. VVon den 24 Patienten in der aktuell vorliegenden Arbeit
wiesen 4 Manner und 1 Frau postoperativ befallene Lymphknoten auf. Die Tumorinfiltration
wurde einmal mit plb, zwei Mal mit yp2 und zwei Mal mit (y)p3 ausgewiesen.

Ein weiterer Unterschied zur Literatur zeigt sich bei den postoperativen M-Stadien der

Gesamtkohorte. Bei 90,8% lagen keine Fernmetastasen vor, dagegen berichten Napier JK et al
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2014 von Fernmetastasen bei 20-30% der Patienten bei Diagnosestellung aufgrund des
aggressiven und invasiven Wachstums eines Osophaguskarzinoms. Des Weiteren wird in
gleicher Literaturquelle beschrieben, dass Metastasen vorrangig in Leber, Lunge und Knochen
detektiert werden. Der fehlende Nachweis von Fernmetastasen innerhalb der Gesamtkohorte der
aktuellen Arbeit ist mit der allgemeinen Verfahrenswahl bei Patienten mit Fernmetastasen
erklarbar. Diese werden nicht operiert und sind somit auch nicht in das Gesamtkollektiv
mitaufgenommen worden. Aufgrund der Daten zeigten sich innerhalb des Gesamtkollektivs 8
Patienten mit préoperativ durch CT (MRT /OGD) nachgewiesenen Fernmetastasen. Dabei
konnte nur von einem Patienten mit einer Lebermetastase berichtet werden. Ein weiterer Patient
zeigte eine Hirnmetastase, was laut Lemke J et al (2014) nur bei 4% aller Patienten mit
Osophaguskarzinom auftritt. Auch Feng W et al (2015) beschreiben in ihrer Metaanalyse ein
sehr geringes Vorkommen von cerebralen Metastasen aufgrund eines Osophaguskarzinoms mit
einer Variabilitdt von 1-5% bzw. 0-0,9% je nach Studie. Bei 2 Patienten konnte eine
lymphogene Metastasierung detektiert werden, 1 Patient wies eine gastrale Metastase auf, ein
anderer Patient zeigte das Bild einer Osophagusmetastase. Bei 2 weiteren Patienten lagen keine
Informationen Uber die Metastasenlokalisation vor. VVon diesen 8 Patienten erhielten 6 eine
neoadjuvante Therapie, 4 eine Radiochemotherapie, 2 eine reine Chemotherapie (FLOT).

Das postoperative G-Stadium beschreibt als histopathologische Begutachtung von
Kernanomalien und Mitoseaktivitit die Differenzierungsgrade und damit auch die Malignitét
des enthommenen Tumorgewebes. Innerhalb der Kohorte ist erkennbar, dass weder ein Stadium
G1, also ein Gewebe mit nur geringer Veranderung im Vergleich zu normaler Schleimhaut noch
ein Uberwiegen von Tumorzellen (Stadium G4) auftrat. Am haufigsten war das G-Stadium G2
mit 22,9% im Gesamtkollektiv vertreten. Das zweithaufigste Differenzierungsstadium stellte G3
mit 13,8% in der Gesamtkohorte dar.

In der Arbeit von Noble F et al von 2017 beziehen sich die Autoren auf Berichte von Single-
Center Studien und kleinere Teilkohorten grofRer Multicenter Studien, in denen sich ein
signifikanter Uberlebensvorteil bei einem Grading G1-3 herausgestellt hat. Thies S und Langer
R untersuchten 2013 in ihrer Arbeit die prognostische Relevanz dieser Grading Einteilung und
stellten fest, dass Patienten mit einem G1-Stadium das beste Outcome haben, Aber auch die
Stadien G2 und G3, in denen nur eine subtotale bzw. eine partielle Gewebeverdnderung

verzeichnet wird, lassen einen Benefit fir die betroffenen Patienten erwarten.
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6.5 Neoadjuvante Therapie

In der vorliegenden Gesamtkohorte wurde bei 63 Patienten (57,8%) eine neoadjuvante Therapie
durchgefuhrt, entweder in Form einer Chemotherapie (42 Patienten) oder einer
Radiochemotherapie (21 Patienten). Die reine Bestrahlung kam innerhalb des Kollektivs nicht

zum Einsatz.

6.5.1 Chemotherapie

Bei der neoadjuvanten Chemotherapie sind insgesamt 5 Schemata eingesetzt worden. Mit
Abstand am héaufigsten wurde das Schema FLOT gewabhlt, einer Kombination aus Fluorouracil,
Oxaliplatin und Docetaxel. Dieses wurde bei 37 von 42 Patienten genutzt (88,1%). Bis auf ECF
(Epirubicin, Cisplatin und Fluorouracil) bei 2 Patienten, kamen die Ubrigen 3 Schemata CF
(Cisplatin, Fluorouracil Folinsdaure), DCF(Docetaxel, Cisplatin, und Fluorouracil) und FLO
(Fluorouracil, Folinsdure und Oxaliplatin) bei nur je einem Patienten zur Anwendung. Die
Verwendung des FLOT Schemas ist unter Betrachtung der aktuellen Datenlage in der Literatur
verstandlich. Auf dem ESMO-Kongress 2017 wurden die neusten Erkenntnisse zur FLOT-
Therapie prasentiert. Demnach ist die Wirkung dieses Schemas anderen Schemata wie z.B. ECF
in den Bereichen Gesamtiiberleben (50 vs. 35 Monate) und progressionsfreies Uberleben (30 vs.
18 Monate) weit Uberlegen. Des Weiteren zeigten Patienten innerhalb der Studie nach
neoadjuvanter Behandlung mit dem FLOT Schema eine groRere Anzahl von pTO oder pT1
Tumoren (25% vs. 15%) und eine groRere Anzahl von RO-Resektionen (84% vs. 77%) im
Vergleich zu Patienten, die prdoperativ mit ECF behandelt wurden. (ESMO 2017, Press
Release; Nam J, 2017; Castellino AM, 2017).

6.5.2 Radiochemotherapie

Die Kombination aus Strahlentherapie und Chemotherapie wird laut Aquino JL et al (2013) als
Erstlinienbehandlung bei lokal fortgeschrittenen Osophaguslasionen und bei Patienten mit
klinischer Einschrdnkung bzgl. einer Operation genutzt. Im Rahmen der neoadjuvanten
Radiochemotherapie wurden in der aktuellen Arbeit 5 Schemata bei 16 Patienten verwendet.
Bei weiteren 5 Patienten kamen unbekannte Chemotherapie-Schemata zum Einsatz, so dass auf
diese nicht weiter eingegangen werden kann. Am hdaufigsten wurde das CROSS-Schema
verwendet. Von den 16 Patienten wurden 7 danach behandelt. Laut Literatur ist die Prognose
bei lokal fortgeschrittenem Tumorwachstum oder bereits lokoregionérer lymphogener

Metastasierung bei alleiniger Operation wenig aussichtsreich. Graf D und H&ussinger D
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beschreiben 2015 eine ,,Fiinf-Jahres-Uberlebensrate bei T3N1 Tumoren zwischen 10 und 24%".
Mit Hilfe der CROSS-Studie von 2012 (van Hagen P, 2012 und van der Gaast A, 2012) konnte
sowohl fiir Adeno- als auch fiir Plattenepithelkarzinome des Osophagus eine Verdopplung der
mittleren Uberlebenszeit erreicht werden, ,,von 24,0 auf 49,4 Monate*. Shapiro J et al sprachen
sich 2015 deshalb dafiir aus, das CROSS Protokoll und die nachfolgende Osophagektomie als
Standard fir Patienten mit resezierbarem  Osophaguskarzinom unabhingig ob
Plattenepithelkarzinom oder Adenokarzinom zu etablieren, da ein gutes Langzeit- und
progressionsfreies Uberleben durch dieses Schema moglich ist. Das mediane Uberleben der
Patienten mit neoadjuvanter Behandlung plus Osophagektomie lag bei 48,6 Monaten im
Vergleich zu 24 Monaten bei den Patienten, welche ohne vorherige Radiochemotherapie
operiert wurden. Patienten mit Adenokarzinom zeigten ein medianes Gesamtuberleben von 43,2
Monaten mit praoperativer Behandlung und 27,1 Monate, wenn die Operation als alleinige
Therapie gewéhlt wurde (Shapiro J et al, 2015).

Die aktuell noch rekrutierende ESOPEC-Studie vergleicht FLOT und CROSS miteinander
(Hoeppner J et al, 2016). Hier wird die Hypothese Uberprift werden, dass eine perioperative
Chemotherapie wie das FLOT Schema das Uberleben der Patienten verlangert, vor allem in
Hinblick auf lokale Effekte und kleinste Fernmetastasen. Die Ergebnisse sind bis dato
ausstehend. Auch Alderson D et al (2017) machen deutlich, dass eine auf Taxane-basierende
Chemotherapie wie FLOT die beste Mdglichkeit flir eine Verbesserung des Outcomes darstellt.
Die Autoren zeigen auf, dass mit FLOT ein signifikant besseres 3-Jahres-Uberleben von 57%
erreicht werden konnte im Gegensatz zur neoadjuvanten Chemotherapie mit ECX mit einem 3-
Jahres-Uberleben von 45%.

In der aktuellen Arbeit spiegelt sich das Uberwiegen von FLOT ebenfalls wieder, da im
Vergleich zwischen Chemotherapie und Chemoradiotherapie die meisten Patienten der Kohorte
eine Chemotherapie nach FLOT Schema erhalten haben. Von den 67 neoadjuvant therapierten
Patienten erhielten 42 Patienten (60,9%) eine reine Chemotherapie. Von diesen 42 Patienten
wurden 37 Patienten mit dem FLOT Schema therapiert, 33 Manner und 4 Frauen. Eine
neoadjuvante Behandlung nach ECF Schema erhielten dagegen nur 2 ménnliche Patienten.
Demnach wurde bei den Patienten der untersuchten Kohorte nach aktuellem Forschungsstand
neoadjuvant behandelt. Gerade mit Ausblick auf die Ergebnisse der ESOPEC-Studie kann
davon ausgegangen werden, dass zukinftig noch h&ufiger das FLOT-Schema zu Einsatz

kommen wird, wéhrend die anderen Schemata in den Hintergrund treten werden.
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6.6 Operatives Vorgehen

Fur die Durchfiihrung einer Osophagektomie kommen verschiedene Zugangswege in Frage, die
je nach Lokalisation des Tumors einzeln oder in Kombination genutzt werden kénnen. Der mit
Abstand haufigste Zugangsweg ist eine Laparoskopie oder Laparotomie in Verbindung mit
einer Thorakotomie. Dieser Zweihohleneingriff kam in der vorliegenden Arbeit bei 97 Patienten
(89%) des Gesamtkollektivs zum Einsatz. Der Wechsel zur Linksseitenlage wurde intraoperativ
am haufigsten gewahlt, unabhangig von der zuvor gewahlten Position. Demnach wurde das
Verfahren der Ivor-Lewis Osophagektomie eingesetzt, bestehend aus Laparotomie fir die
Mobilisierung des Magens und einer rechtsseitigem Thorakotomie fiir Osophagus- und
Lymphadenektomie, gefolgt von einer intrathorakalen Anastomose (Grimm JC et al, 2014).
Dieses Verfahren kam bei Uber 83% der Patienten dieser Kohorte zum Einsatz. Im Vergleich
dazu wird beim transhiatalen Verfahren, nach dem abdominellen Zugangsweg fur die
Magenmobilisation und Konduitbildung und einer Lymphadenektomie via Zwerchfellhiatus, der
proximale Osophagus (iber einen linksseitigen Halsschnitt mobilisiert und entnommen. Im
Anschluss daran erfolgt eine zervikale Anastomose. Dieses VVorgehen wurde in der vorliegenden
Arbeit bei 9 Patienten (8,3%) des Gesamtkollektivs genutzt. Ovrebo KK et al (2012) zeigen in
ihrer Studie, dass beide Zugangswege (transthorakal und transhiatal) in der operativen Therapie
des Adenokarzinoms, eine ahnliche Effektivitat und ein vergleichbares Langzeitiiberleben
aufweisen. Die deutliche Bevorzugung der intrathorakalen Anastomose, wie sie hier im
Gesamtkollektiv der vorliegenden Arbeit zu erkennen ist, spiegelt auch die aktuelle Datenlage
der Literatur wieder. Biere SSAY et al (Meta-Analyse, 2011) wie auch Klink CD et al (Single
Center Studie, 2012) stellen in ihren Studien fest, dass die Anlage einer intrathorakaler
Anastomose im Vergleich zu einer zervikalen Anastomose als sicherer und vorteilhafter
angesehen werden kann in  Hinblick auf eine signifikante Reduktion wvon
Anastomoseninsuffizienzen, Wundinfektionen und einer Parese des N. laryngeus recurrens,
sowie eines verkirzten stationaren Aufenthaltes. Laut Klink CD et al zeigen 28% der Patienten
mit zervikaler Anastomose Wundinfektionen und 11% eine tempordrere Lahmung des N.
laryngeus recurrens, die Patienten mit intrathorakaler Anastomose haben weder
Wundinfektionen noch nervale Schadigungen. Es gibt weder intraoperativ einen signifikanten
Unterschied in Bezug auf die Blutsubstitution (17% intrathorakal, 8% zervikal) noch
postoperativ (22% intrathorakal, 33% zervikal). Bolca C et al fiilhren 2018 mehrere mdgliche
Grinde fir das Auftreten zervikaler Anastomoseninsuffizienzen auf, wie die verminderte
Blutzufuhr in der zervikalen Region, einen erhghten Zug auf den Magenschlauch, vermindertes
schutzendes umgebendes Gewebe mit hoher Blutzufuhr, niedrige Proteinspiegel (vorrangig
Albumin) und Andmie. In ihrer Studie 2017 untersuchen Degisors S et al die Zusammenhéange

zwischen Anastomosenhohe (intrathorakal/zervikal) und der postoperativen Mortalitat. Nach
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einer zervikalen Anastomose ist die postoperative Mortalitat hoher als bei einer intrathorakalen
Anastomose (8,8% vs 4,9%). Eine erhohte postoperative Mortalitit aufgrund der Thorakotomie
selbst wird dagegen widerlegt. Huang HT et al (2015) erkennen neben den zuvor genannten
noch weitere Vorteile einer intrathorakalen Anastomose. Die Resultate ihrer Studie belegen,
dass die Anlage einer intrathorakalen Anastomose ein groReres Ausmall der radikalen
Osophagektomie und Lymphadenektomie bietet. Dabei besteht die Moglichkeit einen groReren
Anteil des Osophagus zu entfernen, wodurch die Rezidivrate gesenkt werden kann. Des
Weiteren kénnen mehr befallene Lymphknoten entnommen werden, wodurch das Tumorstaging
verbessert wird.

Die Frage, ob ein offenes Verfahren oder die minimalinvasive Schlissellochtechnik die bessere
Methode darstellt, ist abhangig von mehreren Faktoren, wie z.B. der Lage des Tumors, der
praoperativen  Verfassung oder bekannter Komorbidititen des Patienten. Laut
Leitlinienprogramm von 2016 kommt es postoperativ nach Schliissellochoperation zu weniger
Pneumonien im Vergleich zum komplett offenen Verfahren, was eine Verkirzung der Liegezeit
sowohl intensivmedizinisch als auch auf Normalstation bedeutet. Allerdings treten haufiger
Schédigungen des N. laryngeus recurrens oder Zwerchfellhernien auf und es werden weniger
Lymphknoten reseziert (Kade B et al, 2016). Dennoch gibt es in den bisherigen Studien keine
signifikanten Unterschiede in Bezug auf postoperative Mortalitit (Bolca C et al, 2018: 5,2% bei
zervikalen Anastomosen und 5,9% bei thorakalen Anastomosen), so dass eine
Wiederherstellung der Darmkontinuitat mittels beider Verfahren, sowohl einzeln als auch in
Kombination (Hybrid) etabliert werden kann (Kade B et al, 2016). Letzteres beschreiben auch
Pennathur A et al in ihrer Arbeit 2013, in der sie betonen, dass es keine signifikanten
Unterschiede im Langzeittiberleben zwischen den beiden Verfahren gibt. Neben der verkirzten
Liegezeit weisen Maas KW et al 2012 darauf hin, dass ein wichtiger Vorteil des
minimalinvasiven laparoskopischen Verfahrens die Verminderung des intraoperativen
Blutverlustes darstellt bei jedoch gleichem onkologischen Outcome wie beim offenen
transhiatalen Verfahren. In einer weiteren Arbeit konzentrieren sich Maas KW et al im Jahr
2015 auf die postoperative Lebensqualitdt. Bei dem minimalinvasiven Verfahren kommt es
aufgrund eines geringeren chirurgischen Traumas durch Kleinere Inzisionen im Thorax- und
Abdomen Bereich zu weniger Einschrankungen der Patienten im taglichen Leben. Zudem treten
weniger postoperative Schmerzen auf, wie es hdufig nach Thorakotomien oder Laparotomien
berichtet wird. Gleiche Resultate weist die Studie von Daiko F und Fujita T (2015) auf. Die
Autoren beschreiben eine verzigerte Rickkehr zum préoperativen Aktivitatsniveau nach
offener Osophagektomie. Das minimalinvasive Verfahren dagegen ermdglicht ein schnelleres
Erreichen normaler Funktionen. Gockel 1 und Lorenz D (2017) zeigen in ihrer Ubersichtsarbeit
die Optionen bei der Osophagusresektion auf (Offen, Hybrid, minimalinvasiv und Robotik). Sie

kommen zu dem Schluss, dass das minimalinvasive Verfahren, ausgefiihrt durch erfahrene
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Chirurgen, viele Vorteile der postoperativen Rekonvaleszenz bei vergleichbaren onkologischen
Resultaten mit sich bringt. Schneider PM bezeichnet das Verfahren (2016) als ,neuer
Meilenstein in der interdiszipliniren Behandlung des Osophaguskarzinoms®. Er gibt an, dass es
»an den meisten grolen Zentren in den USA, Europa und Asien als neues Standardverfahren
eingesetzt™ wird.

In der vorliegenden Arbeit wurde bei 105 Patienten (96,3%) ein Schlauchmagen fiir die
Wiederherstellung der Nahrungspassage gebildet, bei jeweils 2 Patienten (je 1,8%) wurden
Darmanteile (Kolon, Jejunum) verwendet. Die Entscheidung fiir einen Schlauchmagen und
gegen ein Darminterponat kann mit der Literatur in Einklang gebracht werden. Die Wahl eines
Magenhochzugs stellt das einfachste Verfahren zur Nachbildung der Nahrungspassage dar, da
hier nur eine Anastomose im Gegensatz zur Anastomosenanzahl bei Verwendung von
anderweitigen Darmabschnitten notwendig ist (Irino T et al, 2017). Des Weiteren ist beim
Mageninterponat laut Siewert JR et al, 2006, eine bessere Blutversorgung des Interponats ber
die gastroepiploischen Gefdle gewahrleistet. Ein Magenschlauch weist eine gute
Transportfunktion auf und erreicht meist eine ausreichende Lénge, so dass sowohl hohe
intrathorakale als auch zervikale Anastomosen maéglich sind (Siewert JR et al, 2006). Irino T et
al (2017) weisen jedoch auf die méglichen Komplikationen beim Magenhochzug in Form von
Reflux, Dysphagie und postprandialen Verdauungsstérungen hin. Beim Kolonkonduit kénnen
laut dieser Autoren ebenfalls Schluckstorungen oder Verdauungsprobleme auftreten. Ein
zusétzliches Problem tritt bei Anwendung eines Jejunuminterponats auf. Meistens reicht das
Interponat bis maximal zum Angulus Sterni, so dass fur dieses Verfahren ein ausreichend langer
proximaler Osophagusabschnitt erhalten bleiben muss, um eine intrathorakale Anastomose
schaffen zu konnen. (Irino T et al, 2017). Im direkten Vergleich von Colon- und
Jejunumkonduit wird angenommen, dass das Jejunum aufgrund bestehender Peristaltik zu
einem besseren funktionalen Outcome flhrt (Marks JL und Hofstetter WL, 2012).

Bei 20 Patienten der aktuellen Arbeit wurde intraoperativ ein Jejunalkatheter als chirurgische
Erweiterung fur die postoperative Nahrungsaufnahme gelegt. Dies ist im Vergleich zur Literatur
auffallig, da in der S3-Leitlinie diese Intervention fur alle Patienten empfohlen wird. Die
Erndhrungstherapie hat das Ziel, das Gewicht des Patienten zu erhthen, indem er die 1,3-
1,5fache Energiemenge zur Abdeckung des tdglichen Energiebedarfs zu sich nimmt. Der
Katheter soll intraoperativ im Rahmen einer Feinnadelkatheterjejunostomie gelegt werden und
»wahrend des stationdren Aufenthalts und auch nach der Entlassung zur Supplementierung bis
zum Erreichen einer energiebedarfsdeckenden oralen Nahrungsaufnahme genutzt werden®
(Porschen R et al, 2015).

Die Wahl des richtigen Krankenhauses fiir die Osophagektomie, vorrangig groRe spezialisierte
Zentren mit entsprechend hohen Fallzahlen und erfahrenem Personal sowohl in Bezug auf die

Operation selbst, als auch in der postoperativen Patientenversorgung ist ein wesentlicher Faktor



97

fur das Outcome und die Reduktion der Mortalitat. Dies ist in verschiedenen Studien verstérkt
zum Ausdruck gekommen (u.a. Dikken JL et al, 2012; Pennathur A und Luketich J, 2008). Die
S3-Leitlinie betont, dass mindestens 20 durchgefiihrte komplexe Operationen am Osophagus
nétig sind, um die postoperative Mortalitat deutlich senken zu kénnen (high-volume Kilinik). In
Kliniken mit hoher Fallzahl wird demnach ein hoheres Langzeitiiberleben erreicht. Dabei spielt
auch die Fallzahl des Chirurgen eine wesentliche Rolle (Porschen R et al, 2015). Schon
wahrend der Diagnostik sollte bereits sichergestellt werden, dass bei dem Patienten eine
Operabilitat vorliegt. Neben dem héufig fortgeschrittenen Tumorstadium, u.U. mit vorliegenden
Fernmetastasen, spielt die ungiinstige Prognose auch nach operativer Therapie eine wesentliche
Rolle. Des Weiteren stellt die Operation als Zweihdhleneingriff ein groRes Trauma dar,
verbunden mit einer Morbiditat von ca. 30% und einer Letalitat von 1,5-9% (Hortling N et al,
2008). Die Begleiterkrankungen, v.a. bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom kdénnen dazu
flhren, dass der Patient inoperabel ist, ebenso wie eine unglnstige Lage des Tumors.
Subcarinale Osophaguskarzinome sind leichter resezierbar, aber bei fast 50% aller Falle liegen
bereits zoOliakale Lymphknotenmetastasen vor. Karzinome im proximalen Drittel ,.kdnnen
operativ oft nur durch mutilierende Eingriffe behandelt werden, und die langfristige Prognose
ist dennoch schlecht* (Hortling N et al, 2008)

6.7 postoperative Komplikationen

Bei 81 Patienten des Gesamtkollektivs (n=109) traten im postoperativen Verlauf
Komplikationen auf, das entspricht 74,3%. Am hdufigsten kam es zu pulmonalen
Komplikationen. Ein Pleuraerguss zeigte sich postoperativ bei 18 Patienten (16,5%) der
Gesamtkohorte, eine Pneumonie und eine Ateminsuffizienz entwickelten je 17 von 109
Patienten (15,6%). Die postoperativen respiratorischen Komplikationen in Form von
Pneumonien, Ateminsuffizienzen oder Pleuraergiissen sind als solche bekannt und werden in
der Literatur mehrfach beschrieben (u.a. Aquino JL et al, 2013; Vrba R et al, 2012; Wei MT et
al, 2014, Mocanu S et al, 2013). In diesen Studien wurden pulmonale Komplikationen bei
38,8% der Patienten (Aquino JL et al, 2013) bzw. bei 20% der untersuchten Patienten (Vrba R
et al, 2012) beobachtet. Die Metaanalyse von Wei MT et al, 2014, zeigte postoperative
pulmonale Komplikationen in 6 von 8 untersuchten Arbeiten. Zudem stellten die Autoren eine
signifikant erhohte Inzidenz fur pulmonale Komplikationen bei Patienten mit transthorakalem
Zugangsweg fest. Daher sollte bereits praoperativ genauer auf mdgliche Risikofaktoren bzw.
auf Prédiktoren beim Patienten geachtet werden, die auf pulmonale Komplikationen nach
Osophagektomie schlieRen lassen kénnen. In der Meta-Analyse von Mocanu S et al (2013) wird

der Einfluss der Zugangswege (Thorakoskopie/Thorakotomie) auf postoperativ auftretende
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respiratorische Komplikationen untersucht. Sie zeigen auf, dass diese Parameter nicht in
Zusammenhang stehen und die Art des thorakalen Zugangs die Entwicklung postoperativer
respiratorischer Komplikationen nicht beeinflusst. Dies kann in der aktuellen Arbeit bestétigt
werden. Bei 4 Patienten der Gesamtkohorte wurde eine Thorakoskopie durchgefihrt. Von
diesen Patienten entwickelte 1 Patient eine Pneumonie im postoperativen Verlauf.

Booka E et al machen 2015 deutlich, dass sich vor allem eine postoperativ auftretende
Pneumonie negativ auf das Langzeitiberleben des Patienten auswirkt. Es sei ihrer Ansicht
zwingend erforderlich, eine Lungenentziindung zu vermeiden, um das Gesamtiberleben nach
einer Osophagektomie zu verbessern. Shiozaki A et al haben 2012 einen Zusammenhang
festgestellt zwischen prdoperativen Parametern und pulmonalen Problemen in der
postoperativen Phase. Ihrer Ansicht nach sind FEV, Serum CRP und Nikotin Abusus in der
Patientenanamnese fur diesen Bereich zuverlassige Pradiktoren. Demnach sollte das
perioperative Management diese Faktoren in die Vorbereitung des Patienten und die Planung
der Operation miteinbeziehen und FEV und Serum CRP optimieren. Innerhalb der
Gesamtkohorte wurde praoperativ bei 71 von 109 Patienten eine Lungenfunktionsdiagnostik
vermerkt. Die Patienten erreichten bei der Messung der Einsekundenkapazitidt (FEV1) Werte
zwischen 37% und >100%. Das Serum CRP wurde fir diese Arbeit nicht beriicksichtigt. Bei 24
der 109 Patienten lag praoperativ ein Nikotinabusus vor mit Packyears zwischen 10 und 100.
Eine weitere Mdglichkeit fiir eine stabilere postoperative pulmonale Situation sehen Berry MF
et al 2010 in einer grundlichen Evaluation des Schluckvorganges des Patienten nach
Osophagektomie vor Beginn der oralen Nahrungsaufnahme, da aufgrund latenter Aspiration v.a.
in der frihen postoperativen Phase Pneumonien begunstigt werden konnen. Als weitere
postoperative Komplikation trat in der Gesamtkohorte bei 16 Patienten (14,7%) eine
Anastomoseninsuffizienz auf. Auch diese Komplikation Iasst sich in der Literatur wiederfinden.
Laut Striicker B et al (2017) treten diese meist in den ersten 3 Wochen nach Osophagektomie
auf. Die von ihm festgestellte Haufigkeit von 15% spiegelt sich in der vorliegenden Arbeit
wieder. Auffallig ist im Gesamtkollektiv das Geschlechterverhéltnis bei auftretender
Anastomoseninsuffizienz. Betroffen waren 10,8% der mannlichen Patienten (10 Mé&nner) und
31,3% der weiblichen Patienten (5 Frauen). Demnach liegt ein Verhéltnis von 1:2,9 vor. Hier
zeigt sich eine Abweichung von der Literatur. Viklund P et al haben 2006 festgestellt, dass das
Geschlecht des Patienten nicht als Risikofaktor anzusehen ist und eine Anastomoseninsuffizienz
unabhéngig vom Geschlecht des Patienten auftreten kann. Als Risikofaktor beschreiben die
Autoren vorrangig die Erfahrung des operierenden Chirurgen. Ein Chirurg, der weniger als 5
Osophagektomien pro Jahr durchfiihrt erhoht das Risiko fiir eine Anastomoseninsuffizienz um
fast das Achtfache im Vergleich zu Operateuren, die jahrlich eine gréRere Anzahl dieser
Operationen vornehmen. Bei Verdacht auf eine Anastomoseninsuffizienz sollte umgehend ein

Thorax- und Abdomen CT mit oral verabreichtem Kontrastmittel durchgefuhrt werden, ggf.



99

gefolgt von einer Endoskopie. In letzterer kénnte ein Stent zur Versorgung der Insuffizienz
gesetzt werden. Auch Messager M et al (2017) befassen sich in ihrer Studie mit den aktuellen
Richtlinien im Umgang mit einer postoperativen Anastomoseninsuffizienz. Dabei weisen sie auf
die Relevanz der Pravention in Form einer friihen und effektiven Erndhrungsunterstutzung hin.
Des Weiteren beschreiben sie konservative Behandlungsmdglichkeit, machen aber auch
deutlich, dass bei V.a. Gewebeischdmie eine sofortige operative Versorgung notwendig sei. In
der vorliegenden Arbeit wurden 7 von 15 Patienten mit Anastomoseninsuffizienz operativ
versorgt. Bei 4 Patienten wurde die Insuffizienz bernaht, 3 Patienten bekamen intraoperativ
einen Stent gesetzt. Die Ubrigen 8 Patienten wurden konservativ versorgt.

Bei 13 Patienten (11,9%) kam es zu einer postoperativen Sepsis, welche zu schwerwiegendsten
Komplikationen nach Osophagektomie fiinren kann, u.a. der Interponatsnekrose. Diese kann
,»trotz optimaler anatomischer Voraussetzungen bei bis zu 2% der Patienten eintreten (Siewert
JR et al, 2006). Diese konnte bei einer Patientin (0,9%) innerhalb der vorliegenden
Gesamtkohorte beobachtet werden. Im Vorfeld war ein stenosierendes Plattenepithelkarzinom
des proximalen Osophagus im postoperativen Verlauf diagnostiziert worden. Hier kam es neben
einer Dehiszenz der Anastomosenvorderwand zu einer Teilnekrose des Magenschlauchs. Die
Patientin wurde daraufhin rethorakotomiert und median laparotomiert.

In der aktuellen Arbeit trat bei 12 Patienten (11%) eine Aspiration auf. Im weiteren Verlauf
entwickelten 10 dieser Patienten eine Pneumonie. In der Literatur sind ahnliche Zahlen zu
finden. Laut Berry MF et al (2010) kam es in seiner Studie bei 12% seiner Patienten
nachweislich zu einer postoperativen Aspiration. Die Pneumonie Inzidenz lag bei 14%.
Innerhalb des Gesamtkollektivs der aktuellen Arbeit wurden 17 Patienten (15,6%) mit einer
Pneumonie verzeichnet. Auch diese Zahlen sind mit der Studie von Berry MF et al vergleichbar.
Die Relevanz, eine latente Aspiration friihzeitig zu diagnostizieren wurde bereits erlautert (s.0.).
Eine postoperative Arrhythmie zeigte sich bei 7 Patienten (6,4%). Diese wurde bereits 2011 von
Stawicki S et al. als Indikator fiir eine erhOhte postoperative Mortalitdt beschrieben. Die
Autoren wiesen in ihrer Arbeit auf einen Zusammenhang von Vorhofflimmern und pulmonalen
Komplikationen sowie Anastomoseninsuffizienzen hin. Demnach zeigte jeder 5.
Studienteilnehmer mit Vorhofflimmern pulmonale Auffalligkeiten im postoperativen Verlauf.
Bei 28% der Patienten mit Vorhofflimmern kam es nach durchschnittlich 4 Tagen zu einer
Anastomoseninsuffizienz. Daher sehen die Autoren im Vorhofflimmern ein frihes Warnsignal
v.a. in Hinblick auf die beiden genannten schwerwiegenden nachfolgenden Komplikationen.
Von den in der vorliegenden Arbeit bereits genannten 7 Patienten mit postoperativer
Arrhythmie zeigten 2 Patienten eine Anastomoseninsuffizienz, 3 Patienten wiesen im weiteren
Verlauf pulmonale Komplikationen auf (2 Patienten erlitten eine Pneumonie, ein Patient einen
Pleuraerguss). Es wird deutlich, dass eine Arrhythmie nach Osophagektomie auf madgliche

lebensbedrohliche Folgekomplikationen hinweisen kann, welche den postoperativen Verlauf
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deutlich erschweren und die stationdre Liegezeit verlangern wirden. Aus diesem Grund sollte
einer Arrhythmie postoperativ groere Beachtung geschenkt werden.

Eine postoperative Blutung wurde bei 6 Patienten (5,5%) nachgewiesen. Letzteres trat
intraoperativ. bei 5 Patienten auf. Dementsprechend sollte das préoperative
Transfusionsmanagement ressourcenschonend Uberdacht werden, welches aktuell in der Klinik
ein Bereitstellen von mindestens 2 EK fiir eine Osophagektomie vorsieht. Allerdings miissen
dabei interindividuell auf verschiedene Parameter Ricksicht genommen werden, wie der
praoperative Hb, die Lage der Tumors, die geplanten Zugangswege, das Erkrankungsstadium
und die praoperative Verfassung des Patienten, sowie dessen Komorbiditaten.

Alle anderen zuvor genannten Komplikationen lassen sich mit der Datenlage in der Literatur
vereinbaren. Eine Dysphagie als hadufiges postoperatives Symptom (s.0.) konnte in der
Gesamtkohorte nicht beobachtet werden. Bei 2 Patienten wurden Schluckbeschwerden
vermerkt, ein Patient mit Z.n. Plattenepithelkarzinom und ein Patient mit Z.n. Adenokarzinom
der Speiserdhre. Diese Beobachtung deckt sich mit der von Sun L et al (2017). Die Dysphagie
wird dort als haufiges und den Patienten schwachendes Symptom beschrieben, aus welchem
oftmals eine Malnutrition resultiert. Jedoch zeigte sich in der durchgefiihrten Meta-Analyse,
dass nur bei 3 der 18 Studien die Inzidenz einer Dysphagie beschrieben wurde. Dabei wurde
keine  Zunahme  von  Schluckstérungen  beschrieben,  unabhdngig von  den
Behandlungsmodalitaten.

Schlussfolgernd lasst sich zusammenfassen, dass die aufgetretenen postoperativen
Komplikationen den weiteren stationdren Verlauf verlangern und die Behandlung komplizierter
machen. Durch eine bessere prdoperative Aufklarung und Vorbereitung des Patienten, sei es
durch Medikamente, Atemubungen, Blutbildkontrollen und -optimierung oder eine
Verbesserung des Allgemeinzustandes kénnen viele dieser Komplikationen verhindert oder in
ihrer Auspragung minimiert werden. Hier zeigt sich ein weiteres Mal die Relevanz des

arztlichen Aufklarungsgespraches.

6.8 Postoperative Komplikationen in Abhangigkeit von Entitat und
Anastomosenhdhe

Bezugnehmend auf die Tabellen 52 und 53 fallt zun&chst auf, dass bei dem Teilkollektiv der
Patienten mit Adenokarzinom mit 60 genannten postoperativen Komplikationen (einzeln oder in
Kombination) mehr Komplikationen auftraten als bei den Patienten mit Plattenepithelkarzinom
mit 42 verschiedenen postoperativen Komplikationen. Es ist zum einen mdglich, dass dieses
Ergebnis aufgrund der unterschiedlichen GrolRe der Teilkohorten zustande gekommen ist. Eine

weitere mogliche Begrindung kann aber auch die Tumorlokalisation und die daraus
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resultierende Anastomosenhdhe sein.

In der Gruppe der Patienten mit Plattenepithelkarzinom war die h&ufigste Tumorlokalisation der
distale Osophagus (12 Patienten), gefolgt vom medialen Anteil bei 9 Patienten. Bei 3
Teilnehmern der Teilkohorte wurde der Tumor im proximalen Osophagus lokalisiert. Von den
24 Patienten erhielten 18 eine intrathorakale Anastomose, 4 eine zervikale. Aufféllig ist, dass
obwohl ein Verhaltnis von 1:4,5 (zervikal zu intrathorakal) vorliegt, die Komplikationsrate
relativ ausgeglichen in Bezug auf die Anastomosenhdhe zu sein scheint (s.0.). Dieses Bild wird
in der aktuellen Literatur bestétigt. Rasmussen SR et al zeigen in ihrer Studie 2018, dass die
anatomische Lokalisation der Anastomose bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom nicht mit
dem Auftreten von postoperativen Komplikationen in Zusammenhang steht.

Es ist nachvollziehbar, dass im Teilkollektiv der Teilnehmer mit Adenokarzinom vermehrt
Komplikationen bei Patienten mit intrathorakaler Anastomose beobachtet wurden, da aufgrund
der praoperativen Tumorlokalisation eine zervikale Anastomose nur selten moglich war. Dies
zeigt sich in der Verteilung der Lokalisationen, wie auch der Anastomosenhdhe. Von den 79
Patienten mit Adenokarzinom war bei 70 der distale Osophagusanteil betroffen. Bei 8 Patienten
wurde der Tumor medial lokalisiert und nur ein Patient hatte ein Adenokarzinom im proximalen
Anteil des Osophagus. Dementsprechend wurde die Anastomosenhéhe gewahlt. Eine
intrathorakale Anastomose erhielten 69 Patienten, eine zervikale wurde bei nur 5 Patienten
angelegt. Bei weiteren 5 Patienten fehlten Informationen zur Anastomosenhohe.
Zu einer Anastomoseninsuffizienz kam es bei 3 Patienten mit Plattenepithelkarzinom (12,5%),
je ein Patient hatte eine zervikale, eine intrathorakale und eine unbekannte Anastomosenhdhe.
Auch hier kommt es zu einer Ubereinstimmung mit der Arbeit von Rasmussen SR et al (2018).
In ihrer Studie tritt eine Anastomoseninsuffizienz bei 11% der Patienten mit
Plattenepithelkarzinom auf. In der Gruppe der Patienten mit Adenokarzinom waren 12
Patienten (15,2%) von einer Anastomoseninsuffizienz betroffen, 9 Patienten mit intrathorakaler
Anastomose, 2 Patienten mit zervikaler Anastomose und ein Patienten mit unbekannter
Anastomosenhohe. Hier zeigt sich ein Unterschied zur aktuellen Datenlage. Laut Klink C et al
(2012) ist die intrathorakale Anastomose ohne Berlicksichtigung der Tumorentitét sicherer und
vorteilhafter fir die Patienten mit einem Tumor im mittleren oder unteren Abschnitt des
Osophagus. Durch  die intrathorakale  Anastomose wird das Risiko einer
Anastomoseninsuffizienz, einer Wundinfektion und einer Parese des N. laryngeus recurrens
signifikant gesenkt. Ebenso unterschiedlich sind die Ergebnisse der Studie von Alexiou C et al
(2006).  Hier werden u.a. die postoperativen Komplikationen in Abhéangigkeit vom
histologischen Zelltyp beschrieben. In ihrer Studie sind Anastomoseninsuffizienzen haufiger in
der Gruppe der Patienten mit Plattenepithelkarzinom aufgetreten. Dem gegenulber stehen die
Ergebnisse von Price TN et al 2013. Die Autoren geben an, dass klinisch signifikante

Anastomoseninsuffizienzen in vergleichbarer Haufigkeit bei zervikalen und intrathorakalen
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Anastomosen auftreten.

Im Vergleich der beiden Teilkollektive zeigt sich, dass neben Anastomoseninsuffizienzen am
héaufigsten Komplikationen im respiratorischen System vorkamen. Dieses Ergebnis stimmt mit
den Daten von Viklund P et al (2006) tberein. In ihrer Studie beschreiben die Autoren eine
respiratorische Insuffizienz, Pneumonie, kardiale Komplikationen, schwere Infektionen und
symptomatische Anastomoseninsuffizienzen als haufigste postoperative Komplikationen. Auch
Vrba R et al (2012) sehen in pulmonalen Komplikationen die haufigste Todesursache nach
Osophagektomie. Bei den Patienten mit Plattenepithelkarzinom kam es nach Osophagektomie
bei je 7 Patienten (29,2%) zu einer Ateminsuffizienz bzw. zu einem Pleuraerguss. Das
Vorkommen scheint bei Betrachtung des Verteilungsmusters unabhéngig von der
Anastomosenhohe zu sein. VVon den 7 Patienten mit Ateminsuffizienz erhielten 2 Patienten eine
zervikale Anastomose, 3 Patienten eine intrathorakale Anastomose. Bei 2 weiteren Patienten
wurden keine naheren Angaben zur Anastomosenhdhe gemacht. Die Patienten, bei denen
postoperativ ein Pleuraerguss auftrat, hatten eine dhnliche Verteilung. Hier hatten 3 Patienten
eine zervikale, 2 Patienten eine intrathorakale und erneut 2 Patienten eine unbekannte
Anastomosenhohe. Eine Pneumonie wiesen 6 Patienten (25%) auf, davon 3 mit zervikaler
Anastomose und 2 Patienten mit intrathorakaler Anastomose. Bei einem Patienten waren keine
Informationen zur Anastomosenhtéhe verfligbar. Diese anndhernd gleiche Verteilung der
respiratorischen Komplikationen, unabhéngig von der Anastomosenhohe, wird auch von Biere
SSAY et al 2011 beschrieben. In ihrer Meta-Analyse weisen sie darauf hin, dass die Hohe der
Anastomose keinen Einfluss auf pulmonale Komplikationen hat.

Die Datenlage bei den Patienten mit dsophagealem Adenokarzinom weist dagegen eine andere
Verteilung auf. Hier zeigte sich als h&ufigste Komplikation im Bereich des respiratorischen
Systems die Pneumonie bei 12 Patienten (15,2%). Davon hatten 9 Patienten eine intrathorakale
Anastomose und 1 Patient eine zervikale Anastomose. Bei 2 weiteren Patienten lagen keine
Informationen zur Anastomosenhdhe vor. Die weiteren Komplikationen innerhalb des
respiratorischen Systems schlisselten sich auf wie folgt: ein Pleuraerguss bei 11 Patienten
(13,9%, 9 Patienten mit intrathorakaler Anastomose, je 1 Patient mit zervikaler und unbekannter
Anastomosenhthe), eine Ateminsuffizienz bei 9 Patienten (11,4%, 5 Patienten mit
intrathorakaler Anastomose, je 2 Patienten mit zervikaler und unbekannter Anastomosenhohe),
ein Pleuraempyem bei 4 Patienten (5,1%) mit intrathorakaler Anastomose, ein Pneu bei 3
Patienten (3,8%, 2 mit zervikaler und ein Patient mit intrathorakaler Anastomose), eine
Dyspnoe, Lungeninfiltrate und ein Emphysem bei jeweils 2 Patienten (2,5%), sowie bei je
einem Patienten (1,3%) ein ARDS, eine Pleuritis, ein Resterguss, ein Spannungspneu wéhrend
einer Re-OP und eine Unterlappenatelektase. Hier fallt im Vergleich zu den Patienten mit
Plattenepithelkarzinom die groRere Vielfalt der aufgetretenen respiratorischen Komplikationen

wie auch das deutliche haufigere Auftreten dieser Komplikationen bei Patienten mit
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intrathorakaler Anastomose auf. Auch in diesem Bereich ist eine Inkongruenz zur Datenlage
erkennbar. Wahrend in der vorliegenden Arbeit die Anzahl der Patienten mit respiratorischen
Komplikationen in der Gruppe mit Adenokarzinom deutlich hoher war, geben Alexiou C et al
(2006) in ihrer Studie an, die Rate postoperativer kardio-respiratorischer Komplikationen sei bei
beiden Tumorentitaten ahnlich.

Ein weiterer Bereich, in dem vermehrt postoperative Komplikationen in beiden Gruppen
(Plattenepithel- und Adenokarzinom) beobachtet wurden, war die Nahrungspassage. In der
Teilkohorte der Patienten mit Plattenepithelkarzinom kam es bei 7 Patienten (29,2%) nach
Osophagektomie zur Aspiration, davon hatten 2 Patienten eine zervikale Anastomose, 3 eine
intrathorakale und 2 eine unbekannte Anastomosenhthe. Je ein Patient mit intrathorakaler
Anastomose zeigte eine Passagestorung oder —verzégerung und einen Reflux. Wie schon zuvor
bei den Komplikationen im respiratorischen System zeigt sich hier ein annédhernd homogenes
Verteilungsmuster. Bei den Patienten mit Adenokarzinom kamen folgende Komplikationen in
dem Bereich vor: eine Aspiration bei 5 Patienten (6,3%), davon 4 mit einer intrathorakalen und
ein Patient mit unbekannter Anastomosenhohe, eine Atonie der Magen-Darmpassage bei 4
Patienten (eine zervikale, 3 intrathorakale Anastomosen) sowie eine Entleerungsstorung bei
jeweils 4 Patienten mit intrathorakaler Anastomose, eine Passagestdrung bzw. —verzdgerung
und ein Reflux bei je 3 Patienten mit intrathorakaler Anastomose, Emesis bei 2 Patienten mit je
einer intrathorakalen und einer unbekannten Anastomosenhéhe und eine Dysphagie bei einem
Patient mit zervikaler Anastomose. Laut Lee SY et al (2016) besteht ein erhdhtes Risiko fir
postoperative Aspiration bei einer OP-Zeit > 600 Minuten und einer Parese des N. laryngeus
recurrens. Bei den insgesamt 12 Patienten der Gesamtkohorte, bei denen eine Aspiration nach
Osophagektomie diagnostiziert wurde, lag die OP-Dauer in einem Bereich zwischen 225 und
490 Minuten. Eine Recurrensparese wurde bei keinem der Patienten verzeichnet. Daher kann
das Ergebnis von Lee SY et al (2016) in der vorliegenden Arbeit nicht verifiziert werden.
Wahrend bei den Patienten mit Plattenepithelkarzinom kardiale Komplikationen nur vereinzelt
und ausschlieBlich bei Patienten mit zervikaler Anastomose auftraten (je ein Patient mit
Arrhythmie und Tachykardie. Ein weiterer Patient des Teilkollektivs musste postoperativ bei
unbekannter Ursache reanimiert werden), kamen Komplikationen in diesem Bereich bei den
Patienten mit Adenokarzinom vermehrt vor. Es zeigte sich eine Arrhythmie bei 6 Patienten,
davon 5 mit intrathorakaler und ein Patient mit unbekannter Anastomosenhthe, des Weiteren
eine intermittierende Tachyarrhythmia absoluta bei VVorhofflimmern, eine Tachykardie und ein
infizierter Thrombus im rechten Vorhof. Auch hier musste ein Patient reanimiert werden bei
Herzrhythmusstérungen. Bei jedem der letztgenannten Patienten lag eine intrathorakale
Anastomose vor. Wie bereits in Kapitel 6.7 dargelegt, sahen Stawicki S et al (2011) in einem
postoperativ neu auftretenden Vorhofflimmern einen moéglichen Prédiktor flr eine erhdhte

postoperative Mortalitdt. Dabei beschreiben die Autoren einen Zusammenhang zwischen
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Vorhofflimmern und pulmonalen Komplikationen sowie Anastomoseninsuffizienzen. Aufféllig
ist in der vorliegenden Arbeit, dass in der Gruppe mit Adenokarzinom Vorhofflimmern
Uberwiegend bei Patienten mit intrathorakaler Anastomose auftraten. Dies stutzt die Aussage
von Klink C et al (2012), dass eine intrathorakale Anastomose in Zusammenhang mit einer
Thorakotomie ein deutlich erhohtes Risiko fur perioperative Komplikationen mit sich bringt. He
L et al kommen 2015 ebenfalls zu dem Schluss, dass bestimmte Komorbiditaten, wie u.a. ein
Vorhofflimmern, das Langzeitiiberleben von Patienten mit Osophaguskarzinom, welche mit
Chemoradiotherapie und Operation aber auch ohne anschliefende Operation, beeinflussen
kénnen. Demnach sollten nach Auffassung der Autoren Informationen tber Komorbiditaten mit
in die individuelle Therapieplanung fiir Patienten mit Osophaguskarzinom einbezogen werden.
Fur die Risikostratifizierung ist die Anastomosenhéhe daher von erheblicher Relevanz, da nach
der Datenrecherche ein erhdhtes postoperatives Komplikationsrisiko vorrangig bei Patienten mit
Osophagealem Adenokarzinom und intrathorakaler Anastomose besteht, welches im
perioperativen Management verstarkt Beachtung finden sollte. Wie bereits zuvor erwéhnt, spielt
die Lokalisation der Anastomose bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom laut Rasmussen SR
et al (2018) eine untergeordnete Rolle. Dennoch weisen die Autoren darauf hin, dass bei
auftretenden Komplikationen mit einer verlangerten Intensivphase und eines generell langeren

Krankenhausaufenthaltes gerechnet werden misse.
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