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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Die radikale Osophagektomie stellt fiir die meisten Patienten mit Osophaguskarzinom die
einzige kurative Therapie dar. Trotz grofRer Fortschritte in der chirurgischen Behandlung
und dem postoperativen Management ist der Eingriff jedoch noch immer mit einer hohen
Morbiditat und Mortalitdt verbunden. Insbesondere respiratorische Stérungen, vornehm-
lich Pneumonien, kénnen als schwerwiegendere postoperative Komplikationen bei bis zu
30 Prozent der Patienten auftreten; zum Teil kann diese Rate sogar noch hoher liegen
(Whooley et al. 2001, Ferguson u. Durkin 2002, Bailey et al. 2003, Law et al. 2004,
Tachibana et al. 2005). Zum Vergleich: Bei anderen chirurgischen Eingriffen (thoraxchirur-
gische ausgenommen) betrug in bereits weiter zuriickliegenden Studien die postoperative
Morbiditat lediglich 21 Prozent, und die Pneumonierate lag mit 1,5 Prozent auf niedrigem
Niveau (Arozullah et al. 2001). Die Grinde hierfir sind vielfdltiger Natur. Eine bedeutende
Rolle spielt aber sicher der Umstand, dass es sich bei der Osophagektomie um einen
chirurgisch vergleichsweise komplizierten Zweihohleneingriff handelt. Hinzu kommt, dass
die Patienten nicht selten mit spezifischen Risikofaktoren behaftet sind (zum Bsp. durch

Nikotinabusus) (Barrera et al. 2005, Shiozaki et al. 2012).

Problematisch ist, dass die postoperative Mortalitatsrate durch eine Pneumonie deutlich
erhéht werden kann. In einer Studie lag bei 7 von 8 Patienten nach erweiterter Osopha-
gektomie (3-Feld-Lymphektomiel) eine Pneumonie vor. Hinzu kam, dass durch die Pneu-

monie auch das Langzeitiiberleben signifikant verkiirzt wurde (Kinugasa et al. 2004).

L Erlduterungen zur 3-Feld-Lymphektomie finden sich im Kapitel Osophagektomie der Einleitung.



1.2 Der Osophagus

Der Osophagus hat auf den ersten Blick keine gréBere Bedeutung verglichen mit den
Aufgaben des librigen Verdauungstraktes. Er stellt lediglich eine Verbindung zwischen
dem Oralraum bzw. dem Pharynx und dem Magen als erstem eigentlichen Verdauungsor-
gan dar. Dennoch handelt es sich bei diesem 25 bis 30 cm langen Verbindungsglied um
ein hochkomplexes Gebilde mit spezifischen Aufgaben. So beginnt und endet dieses

Organ beispielsweise mit zwei jeweils hocheffektiven Schlie@muskeln, dem oberen und

dem unteren Osophagussphinkter. Vor allem aber
handelt es sich beim Osophagus um das einzige Organ,
das drei verschiedene Korperabschnitte durchquert
(Kopf-Hals-Bereich, Thorax und Abdomen). Dessen
Weg fihrt hierbei an einer ganzen Reihe von vital
wichtigen Organen vorbei, wie dem Herzen einschliel3-
lich der grolRen Blutgefdlle, der Lunge einschlieBlich
der Trachea sowie einem Geflecht aus Nerven und
Lymphknoten. Und genau dies ist es, was die Osopha-
guschirurgie zu einem vergleichsweise komplizierten

Unterfangen macht (Maish 2012).

Abb. 1: Der Osophagus nach Entfernung von Lunge, Herz
und lymphatischem Geflecht.

Quelle: Modifiziert nach Swanstrom (2014).




1.3 Allgemeine Vorbemerkung

Osophagektomien werden aufgrund der damit verbundenen hohen Morbiditat fast aus-
schlieRlich bei Patienten mit Osophaguskarzinomen vorgenommen (Swanstrom 2014).
Deshalb wird in den folgenden Abschnitten auch lediglich auf diese Thematik eingegan-
gen. Die sehr seltenen Indikationen, wie hochgradige Achalasien (Motilitatsstorungen im
Endstadium) oder schwere therapierefraktire Strikturen des Osophagus (Swanstrom

2014) bleiben unberiicksichtigt.

1.4 Osophaguskarzinom
1.4.1 Epidemiologie

Bei nahezu allen 6sophagealen Malignomen handelt es sich entweder um Plattenepithel-
oder Adenokarzinome. Andere Typen (Melanome, Lymphome, Sarkome) spielen mit

einem Anteil von etwa zwei Prozent nur eine untergeordnete Rolle (Maish 2012).

Wie die meisten Tumorerkrankungen tritt auch das Osophaguskarzinom meist erst im
hoheren Alter auf. Am haufigsten wird es in der Altersgruppe zwischen 60 und 70 Jahren
beobachtet (Maish 2012, Pennathur et al. 2013). In einer groRen deutschen Erhebung aus
den Jahren 1997 bis 2006 lag das mediane Alter bei 64 Jahren (Hiripi et al. 2012). Zu be-
ricksichtigen ist, dass das 6sophageale Plattenepithelkarzinom etwa 10 Jahre friher

auftritt als das Adenokarzinom (Siewert u. Stein 2012).

Das Osophaguskarzinom gehort mit einer Inzidenz von weltweit 9,0 pro 100.000 Einwoh-
nern bei den Mannern bzw. 3,1 pro 100.000 Einwohnern bei den Frauen zu den seltene-
ren Tumoren. Der prozentuale Anteil unter allen Malignomen betragt 3,2 Prozent, womit
es an achter Stelle in der Haufigkeitsliste steht. Im Vergleich dazu: Die drei haufigsten
Malignome (Lungen-, Mamma- und kolorektales Karzinom) machen etwa ein Drittel aller
Krebserkrankungen aus. Allein das kolorektale Karzinom tritt mit einem Anteil von 9,7 %

etwa dreimal haufiger auf als das Osophaguskarzinom (Forman u. Ferlay 2014).



Problematisch beim Osophaguskarzinom ist allerdings nicht die vergleichsweise geringe
Inzidenz. Das Problem ist vielmehr, dass es sich bei diesem Karzinom um einen sehr ag-
gressiven Tumor mit hoher Mortalitdt handelt. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt ledig-
lich 15 bis 25 Prozent (Pennathur et al. 2013, Domper Arnal et al. 2015). Dementspre-
chend riickt das Osophaguskarzinom in der Tumor-Sterblichkeits-Liste auf Rang sechs vor.
Der Anteil der Sterblichkeitsfalle an allen Malignomen betragt weltweit 4,9 Prozent. Zum
Vergleich: Das weit haufiger auftretende Mammakarzinom weist gemessen an allen Ma-

lignomen nur einen Sterblichkeits-Anteil von 6,4 Prozent auf (Forman u. Ferlay 2014).

Der Sachverhalt wird besonders deutlich, wenn man sich die absoluten Zahlen betrachtet.
Im Jahr 2012 erkrankten zum Beispiel weltweit ca. 456.000 Patienten an einem Osopha-
guskarzinom, im selben Jahr verstarben aber auch rund 400.000 an diesem Malignom.
Nochmals zum Vergleich das Mammakarzinom: Von den ca. 1,7 Millionen erkrankten,

verstarben nur etwa 512.000 in diesem Zeitraum (Forman u. Ferlay 2014).

Diese schlechte Quote ist Ubrigens auch in industrialisierten Landern zu beobachten. So
verstarben zum Beispiel im Jahr 2009 in den USA ca. 14.500 Patienten bei ca. 16.500
Neuerkrankten (Jemal et al. 2009). Diese Quote blieb auch im Jahr 2016 weitgehend

unverandert (ca. 17.000 Neuerkrankungen und 13.500 Todesfalle) (Siegel et al. 2016).

Ein weiterer Aspekt, der die Bedeutung des Osophaguskarzinoms hervorhebt, ist, dass
dessen Inzidenz in den letzten Jahren betrachtlich zugenommen hat. GemaR epidemiolo-
gischer Daten aus England und Wales hatte sich zwischen 1971 und 2001 die Inzidenz des
Osophaguskarzinoms um fast 40 Prozent erhéht (Pennathur et al. 2013). Ein dhnlicher
Trend wurde auch in anderen westeuropdischen Landern, wie Frankreich, Finnland und

den Niederlanden beobachtet (Crane et al. 2007, Eslick 2009).

Dramatisch sind die Daten, wie sie in den USA erhoben wurden. Hier erhdhte sich die
Inzidenz des Osophagusadenokarzinoms von 0,4 pro 100.000 in den 1970er Jahren auf 2,6
pro 100.000 im Jahr 2009 (NCI-Daten; National Cancer Institute, USA). Dies entsprach
einer Steigerung der jahrlichen Inzidenzrate von 6,1 % bei den Mannern und 5,9 % bei

den Frauen (Hur et al. 2013).



Fiir das Jahr 2015 wird die Inzidenz des Osophaguskarzinom insgesamt in den USA laut

dem National Cancer Institute mit 4,0 pro 100.000 angegeben.

Die internationalen Ergebnisse spiegeln sich auch in den epidemiologischen Daten fir
Deutschland wider. Im Jahr 2012 erkrankten hier 5.030 Manner und 1.510 Frauen an
einem Osophaguskarzinom?. Verstorben waren im selben Zeitraum 5.260 von den insge-

samt 6.540 Patienten.

Fir das Jahr 2016 wurden vom Robert Koch-Institut ca. 7.200 Neuerkrankungen prognos-
tiziert. Die 5-Jahresiberlebensrate wurde mit etwa 20 Prozent angegeben3, die 10-

Jahresiiberlebensrate lag bei etwa 15 Prozent (RKI 2015).

Trotz der schlechten Prognose sei an dieser Stelle angemerkt, dass die 5-
Jahresiberlebensrate Anfang der 1990er Jahre noch unter 10 Prozent lag (5-Jahre: 8,7 %;
10-Jahre: 5,6 %), und sich insofern immerhin verdoppelt hat (Brenner et al. 2005). AuRer-
dem scheint es groRe Unterschiede zwischen verschiedenen Kliniken zu geben. So lag zum
Beispiel in einer Studie aus dem Universitatsklinikum Freiburg die 5-Jahresiiberlebensrate
Uber einen langeren Beobachtungszeitraum bei 37 Prozent. Darliber hinaus konnte in
jener Studie die Rate zwischen 1988 und 2012 von 12 auf 62 Prozent gesteigert werden
(Glatz et al. 2015). Ahnliches konnte auch in anderen Untersuchungen aus den USA und
Europa gezeigt werden (Portale et al. 2006, Ruol et al. 2009). Mit ein Grund filr solche
Entwicklungen scheint die Zunahme des Adenokarzinoms in den westlichen Landern zu
sein, da dieser Typ als prognostisch glinstiger identifiziert werden konnte (Glatz et al.
2015). AuRerdem lieRen aktuellere Studien erkennen, dass durch eine pra- bzw. periope-
rative Radio-Chemo-Therapie (RCTx) eine deutlich bessere Prognose erreicht werden
kann (Lada u. Peters 2014). So konnte in der CROSS-Studie (Chemotherapie and Radiation
in Oesophageal Surgery Study) gezeigt werden, dass die 5-Jahresiiberlebensdauer von 34

Prozent bei alleiniger Chirurgie auf 47 Prozent bei RCTx plus Chirurgie gesteigert wurde;

2 Zum Vergleich: Aktuell erkranken in Deutschland etwa 285.000 Menschen an einem Malignom (RKI
2016a).

3 Zum Vergleich: Aktuell liegt die 5-Jahresiiberlebensrate aller Malignompatienten bei etwa 65 % (RKI
2016a).



die RO-Resektionsrate erhéhte sich von 69 auf 92 Prozent (van Hagen et al. 2012). Ahnli-

che Ergebnisse konnten auch in der Studie von Portale et al. (2006) erreicht werden.

Wie bereits fir die weltweite sowie die europaweite Ebene gezeigt, stieg auch in Deutsch-
land die Zahl der Fille von Osophaguskarzinomen deutlich an. Zwischen 1995 und 2015
erhohte sich die Inzidenz von 5,4 auf 8,2 pro 100.000 Einwohner, was einer Zunahme von
rund 50 Prozent entsprach. In der folgenden Liniengrafik ist dieser Sachverhalt anschau-
lich dargestellt. Die enge Beziehung bzw. die Nahe der Erkrankungs- zur Mortalitdtsrate

verdeutlicht hierbei noch einmal die meist unglinstige Prognose dieses Malignoms (Abb.

2).
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Abb. 2: Inzidenz des Osophaguskarzinoms in Deutschland zwischen 1995 und 2013.
Inzidenz = Krankheitsfélle pro 100.000 Personen.

Quelle: Zentrum fir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut (RKI 2016b).

Im Hinblick auf die stark gestiegene Inzidenz des Osophaguskarzinoms sei an dieser Stelle
noch darauf hingewiesen, dass diese nur in sehr bedingtem Malle die Folge der immer
dlter werdenden Gesellschaft ist. Beispielhaft wird dies deutlich, wenn man sich die Daten
fir die Malignome des Verdauungstraktes insgesamt betrachtet (ICD-Code: C15 bis C26).
Die Inzidenz erhohte sich hier zwischen 1996 und 2013 um lediglich 14,1 Prozent (im

Gegensatz zu den fast 50 % beim Osophaguskarzinom) (RKI 2016b).



Ferner sei abschlieRend noch erwahnt, dass die Zunahme der Inzidenz in den westlichen
Landern in erster Linie auf das 6sophageale Adenokarzinom zuriickzufiihren ist. Die Inzi-
denz des friiher dominierenden Plattenepithelkarzinoms hingegen ist in den vergangenen
drei bis vier Jahrzehnten zunehmend riicklaufig (Thrift 2016). So konnte in einer deut-
schen Studie gezeigt werden, dass die Rate der Adenokarzinome von 21 Prozent in den
Jahren 1988 bis 1994 auf 64 Prozent in den Jahren 2007 bis 2012 angestiegen ist; Plat-
tenepithelkarzinome reduzierten sich entsprechend von 79 auf 36 Prozent (Glatz et al.
2015). Weltweit war im Jahr 2012 das Plattenepithelkarzinom mit einem Anteil von 87
Prozent allerdings nach wie vor fihrend (Arnold et al. 2015). In den westlichen Landern
hingegen handelt es in bei etwa 70 Prozent der Falle um Adenokarzinome, mit vermutlich

noch weiter steigender Tendenz (Maish 2012).

Die Ursachen fiur die Zunahme des 6sophagealen Adenokarzinoms sind noch ungeklart.
Da jedoch in den westlichen Landern in den letzten Jahrzehnten auch das Problem der
Ubergewichtigkeit sowie die Refluxkrankheit zugenommen haben, und diese wiederum
Risikofaktoren fiir das Adenokarzinom des Osophagus darstellen, l4sst sich dies vermut-
lich zumindest teilweise erklaren (Thrift 2016). Vor dem Hintergrund, dass tber 70 Pro-
zent all dieser Malignome auf die drei Risikofaktoren Refluxkrankheit, Ubergewicht und
Zigarettenrauchen zurlickzufiihren sein sollen, erscheint diese Annahme auch hinreichend
plausibel (Engel et al. 2003, Olsen et al. 2011). Allerdings ist die Kausalitat zwischen einer
alleinigen Adipositas und dem erhéhten Tumorrisiko nicht ganz unumstritten (Kong et al.
2011, Kroep et al. 2014). Letzteres konnte jedoch damit zusammenhadngen, dass als Mal3
fur das Ubergewicht meist der BMI herangezogen wurde und nicht der Bauchumfang
bzw. die abdominale Adipositas, die letztlich das eigentliche Problem beim Ubergewicht
darstellen soll. Gleichzeitig wiirde dies erklaren, weshalb der Manneranteil unter den
Patienten mit Osophaguskarzinom wesentlich groRer ist - die abdominale Adipositas ist
bei den Mannern haufiger zu beobachten als bei den Frauen, die oft ein gilinstigeres Fett-

verteilungsmuster aufweisen (Thrift 2016).



1.4.2 Anatomische Verhaltnisse

Der Osophagus l3sst sich in drei Abschnitte einteilen: Den zervikalen Osophagus oder das
obere Drittel (distaler Abstand von den oberen Schneidezdahnen 15 cm), das mittlere
Drittel (distaler Abstand von den oberen Schneidezdhnen 30 bis 31 cm) und das untere
Drittel (die unteren 10 cm des Osophagus). Malignome kommen am hiufigsten im unte-
ren Drittel vor (40-45 %), gefolgt vom mittleren Drittel (35-40 %) und dem oberen Drittel
(10-15 %). Plattenepithelkarzinome konnen in allen drei Abschnitten auftreten, Adeno-
karzinome finden sich meist im unteren Drittel oder dem gastrodsophagealen Ubergang

(Tobias u. Hochhauser 2015).

Der Osophagus ist von einem dichten Lymphknotennetz iiberzogen. Dies erklart, weshalb
der Tumor sehr friihzeitig in regionale und entfernte Lymphknoten metastasiert, und
deshalb oft eine schlechte Prognose aufweist (Stahl u. Meyer 2010, Siewert u. Stein
2012). In Abhangigkeit von der Tiefenausbreitung des Tumors liegen bei bis zu 70 Prozent
der Patienten Lymphknotenmetastasen vor (Siewert u. Stein 2012). Die anatomische Lage
des Osophagus in Bezug zu anderen mediastinalen Strukturen ist zur Veranschaulichung

in der folgenden Grafik dargestellt (Abb. 3).
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Abb. 3: Anatomische Lage des Osophagus unter besonderer Beriicksichtigung
des lymphatischen Systems.

Quelle: Adaptiert nach Hirano (2016).

Eine wichtige anatomische Orientierungslinie liegt auf Hohe der trachealen Bifurkation.
Tumore, die oberhalb dieser Linie liegen, sind wegen der engen lokalen Beziehung zum
Tracheobronchialsystem oft nicht mehr radikal resezierbar. Unterhalb liegende Tumore
hingegen sind aufgrund der anatomisch glinstigeren Lage meist besser chirurgisch anzu-
gehen (Siewert u. Stein 2012). Vor dem Hintergrund, dass Adenokarzinome in den westli-
chen Landern heute deutlich haufiger vorkommen, als noch vor wenigen Jahrzehnten, ist
die infrabifurkale Lage dieser Tumore folglich ein eher positiver Aspekt (vgl. Kap. 1.4.1

Epidemiologie; S. 3 ff.).



1.4.3 Ursachen

Wie die meisten soliden Tumoren ist auch das Osophaguskarzinom eine Erkrankung des
héheren Alters. Insofern stellt das Alter einen nicht beeinflussbaren Risikofaktor da. Die
Analyse epidemiologischer Daten konnte dies eindrucksvoll aufzeigen. So ist zum Beispiel
das Risiko fir die Entwicklung eines 6sophagealen Adenokarzinoms bei 50- bis 69-jahrigen
Menschen bereits um den Faktor 20 erhoht; bei den Giber 70-jahrigen liegt dieses Risiko
sogar bereits bei etwa 45 (Nordenstedt u. El-Serag 2011). Andere nicht beinflussbare
Faktoren sind das Geschlecht oder die ethnische Herkunft. So kdnnen zum Beispiel Man-

ner bis zu 7-mal haufiger betroffen sein als Frauen (Thrift 2016).

Als grundsatzlich beinflussbare potentielle Ursachen scheinen vor allem lokale Reize bzw.
Schleimhautirritationen zu gelten, wie sie etwa durch Zigarettenrauchen, Alkoholabusus
oder rezidivierende orale Infektionen ausgelost werden kdnnen (Tobias u. Hochhauser
2015). Eine tragende Rolle spielt in diesem Zusammenhang auch die gastroosophageale
Refluxkrankheit (GERD; Gastro-Esophageal Reflux Disease), wobei der Magensaurereflux
symptomatisch zu Sodbrennen und klinisch-pathologisch zur Schidigung der Osophagus-
schleimhaut fuhrt. Im Zusammenhang mit einer Refluxkrankheit soll das Risiko fiir die
Entwicklung eines Adenokarzinoms des Osophagus etwa 8-fach erhéht sein. Bei langjéhri-
ger Symptomatik kann sich dieses Risiko sogar bis auf den Faktor von 40 oder mehr erho-
hen. Fir das 6sophageale Plattenepithelkarzinom konnte dieser Zusammenhang aller-

dings nicht gezeigt werden (Lagergren et al. 1999).

Insbesondere der Barrett-Osophagus, als Folge einer langanhaltenden Schleimhautrei-
zung, stellt also einen bedeutsamen Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Osophaguskar-
zinoms dar (Sharma u. Ho 2016). Allerdings ist das Risiko auch bereits dann erhoht, wenn
lediglich ein Reflux ohne Osophagitis vorliegt (Stahl u. Meyer 2010). Unabhingig davon ist
bei Vorliegen eines Barrett-Osophagus das Risiko fiir die Entwicklung eines 6sophagealen
Adenokarzinoms mindestens um den Faktor 10 erhoht, wie in einer Studie mit ca. 11.000
Patienten gezeigt werden konnte (Hvid-Jensen et al. 2011). Siewert u. Stein (2012) gehen

sogar von einem bis zu 125-fach erhohten Risiko gegenliber der Normalbevolkerung aus.
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Maish (2012) beziffert das Risiko mit dem Faktor 40 allerdings wiederum etwas modera-

ter.

Da die Refluxkrankheit das Risiko fiir ein Osophaguskarzinom erhéht, stellen im Ubrigen
grundsatzlich alle GERD-Faktoren auch ein erhdhtes Karzinomrisiko dar, wie zum Beispiel
eine Adipositas oder eine Hiatushernie (Hyun u. Bak 2011, Tobias u. Hochhauser 2015).
Die Adipositas ist darliber hinaus ein unabhangiger Faktor, der in Bezug auf viele Tumoren
einen Risikofaktor darstellt, was auch fiir das Osophaguskarzinom gilt (Cook et al. 2009).
Bei adipdsen Mannern erwies sich das Risiko beispielsweise um den Faktor 2,4 erhoht

(Kubo u. Corley 2006).

In der folgenden Tabelle sind die wichtigen bekannten exogenen Risikofaktoren fiir die

Entwicklung eines Osophaguskarzinoms zusammenfassend dargestellt (Tab. 1).

Tab. 1: Risikofaktoren fiir die Entstehung von Osophaguskarzinomen.

Histologischer Typ Risikofaktoren

Plattenepithelkarzinom Hochprozentiger Alkohol

Lang dauernder Nikotinabusus

Geringe Aufnahme an Obst und Gemise

Mangelerndhrung scheint das Erkrankungsrisiko noch zu erhéhen

Gastrodsophagealer Reflux mit konsekutiver Epithelmetaplasie

Adenokarzi .
enokarzinom (Endobrachytsophagus oder Barrett-Osophagus)

Nikotinabusus

Ubergewicht

Geringe Aufnahme an Obst und Gemiise

Es erkranken vor allem Manner weiRer Rasse; Alkoholabusus hat
keine Bedeutung

Quellen: (Stahl u. Meyer 2010, Thrift 2016).

Vereinfacht ausgedriickt kann man sagen, dass die Atiologie des Plattenepithelkarzinoms

meist durch exogene Noxen verursacht wird (Alkohol, Nikotin), das Adenokarzinom hin-

11



gegen ist vielfach die Folge einer zelluldren Entartung auf dem Boden eines Barrett-
Osophagus und insofern die Folge einer chronischen Refluxerkrankung (Siewert u. Stein
2012). Dieser Umstand erklart zumindest teilweise, weshalb in den westlichen Landern
das Plattenepithelkarzinom zunehmend vom Adenokarzinom verdrangt wird bzw. wes-

halb Letzteres bis heute betrachtlich haufiger vorkommt als friiher.

1.4.4 Klinisches Bild

Klinisch manifestiert sich das Osophaguskarzinom zunichst vielfach eher wenig beein-
trachtigend fir den Patienten. Starkere Schmerzen, die einen Anlass zur intensiveren
Abklarung sein kdnnten, manifestieren sich meist erst relativ spat. Typischerweise treten
in den frilheren Phasen leichte oder maRige Schluckstérungen auf, die jedoch von den
Patienten oftmals durch eine Anderung des Erndhrungsverhaltens kupiert werden — etwa
durch langsameres Essen bzw. besseres Kauen oder durch Vermeidung bestimmter fester
Nahrungsmittel zugunsten von flissiger oder eher breiiger Kost. Damit verbunden sein
kann eine leichte Gewichtsreduktion in der GréRenordnung von etwa zehn Prozent, wo-
bei dieser Effekt vielfach von den Patienten als positiv empfunden wird. Daneben kénnen
Beschwerden wie Husten (trockener Reizhusten), ausgeldst durch Aspiration, oder Hei-
serkeit, ausgeldst durch eine Beeintrachtigung des Nervus recurrens, auftreten. Vor die-
sem Hintergrund wird die Diagnose meist erst spat gestellt, namlich zum Beispiel dann,
wenn der Patienten Uber ausgepragte Schluckstérungen oder Schmerzen klagt (Maish

2012, Siewert u. Stein 2012, Tobias u. Hochhauser 2015).

Letztlich fihren bei etwa 90 Prozent der Patienten die Symptome der Dysphagie, ggf. in
Verbindung mit einem Gewichtsverlust, zur Verdachtsdiagnose des Osophaguskarzinoms,
wobei man bei Schluckstérungen im Grunde bereits von Spatsymptomen reden muss, da
diese meist erst dann auftreten, wenn das Osophaguslumen zum Uberwiegenden Teil
durch den Tumor verlegt ist. Ein Globusgefiihl oder leichte bis maRige Schmerzen beim

Schlucken gehen der arztlichen Abklarung meist mehrere Monate voraus; sie tragen
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deshalb kaum zur rechtzeitigen Diagnosestellung bei (Stahl u. Meyer 2010, Siewert u.

Stein 2012, Lada u. Peters 2014).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass das Osophaguskarzinom durch chroni-
sche Reize bzw. Irritationen der Schleimhaut ausgel6st wird, die mit entziindlichen Ver-
anderungen einhergehen. Vereinfacht ausgedriickt kommt eine Kaskade von Entziindung,
Zellproliferation, Metaplasie und Dysplasie in Gang, die in letzter Konsequenz zum Tumor
fithren kann (Yoshida 2007). In friihen Stadien werden Osophaguskarzinome meist nur im
Rahmen von Zufallsbefunden oder im Rahmen der regelmiRigen Uberwachung von Pati-

enten mit Barrett-Osophagus diagnostiziert (Siewert u. Stein 2012).

1.4.5 Diagnose

Die Verdachtsdiagnose wird primar mittels Endoskopie verifiziert, die als Goldstandard
betrachtet werden kann. Mit dieser Methode lassen sich auch prakanzerdse Ldsionen
identifizieren. Die Detektionsrate ist mit etwa 80 Prozent relativ hoch, kann durch Lugol-
Farbung oder Chromo-Endoskopie aber noch auf iber 90 Prozent erhoht werden (Lao-
Sirieix u. Fitzgerald 2012, Domper Arnal et al. 2015). Daneben besteht heute auch die
Moglichkeit der Endomikroskopie. Bei diesem Verfahren kénnen verdachtige Verande-
rungen wahrend der Endoskopie bis auf die zellulare Auflésung dargestellt werden (Goetz

et al. 2011).

Um die Fritherkennungsrate zu verbessern wird in der aktuellen Leitlinie zum Osopha-
guskarzinom empfohlen, dass alle Patienten mit neu aufgetretener Dysphagie, gastroin-
testinaler Blutung, rezidivierendem Erbrechen und Dyspepsie einer umgehenden Oso-

phago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) zugefiihrt werden sollen (Holscher et al. 2016).
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Eine Sonderstellung hinsichtlich der Diagnostik nehmen die asiatischen Lander ein (Ost-
asien), wo das O0sophageale Plattenepithelkarzinom eine etwa 10-fach hohere Inzidenz
ausweist als in europaischen Landern oder den USA. Man spricht in diesem Zusammen-
hang sogar vom 6sophagealen Krebsgirtel (esophageal cancer belt), da zum Beispiel liber
die Halfte aller Karzinome dieses Typs in China auftreten (Arnold et al. 2015). Aus diesem
Grund wurden in den Landern mit besonders hoher Inzidenz Programme durchgefiihrt,
um mittels endoskopischer Prophylaxe den Tumor friihzeitig erkennen zu kdnnen (Yang et

al. 2012, Kim u. Shah 2017).

Sofern die Diagnose eines Karzinoms histologisch bestatigt werden kann, ist als nachster
Schritt die Frage eines Lymphknotenbefalls bzw. die Frage von Fernmetastasen zu klaren.
Zu diesem Zweck eignet sich am besten eine Positronen-Emissions-Tomografie (PET) oder
die Kombination aus Computer-Tomografie (CT) und PET, dem sog. PET-CT. Die weitere
lokale Abklarung des Tumors lasst sich mittels endoskopischer Sonografie durchfihren,
mit deren Hilfe sich die Infiltrationstiefe feststellen lasst (Maish 2012, Siewert u. Stein

2012).

1.4.6 Klassifikation (Staging und Grading)

Die Vorstufe des Osophaguskarzinoms stellt die hochgradige Dysplasie (HGD) dar. Diese
ist noch mittels lokalem bzw. endodsophagealem Eingriff zu therapieren. Bei allen ande-
ren Formen ist in der Regel eine offen-chirurgische Resektion bzw. Osophagektomie
erforderlich, da bereits das Tumorstadium T1 bei ca. 20 Prozent der Patienten mit einem
Lymphknotenbefall (N1) einhergeht. Im Falle einer hoéhergradigen submukosomalen
(sm2) Infiltration ist sogar bei etwa der Halfte der Patienten mit einem N1-Stadium zu
rechnen. Unabhangig davon sind grundsatzlich fast alle Tumoren bis zum Stadium T4a —
dies schlief3t eine Infiltration von Pleura, Perikard, Zwerchfell und Peritoneum ein - ope-
rabel, sofern keine Fernmetastasen oder eine Infiltration von Aorta, Wirbelkdrper und

Trachea vorliegen (Maish 2012, Pennathur et al. 2013).
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In der folgenden Grafik ist die Einteilung gemaR TNM-System schematisch dargestellt
(Abb. 4).
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Abb. 4: Klassifikation des Osophaguskarzinoms nach TNM-System.

HGD = Hochgradige Dysplasie.
Quelle: Modifiziert nach Maish (2012).

Das TNM-System, wie es oben kurz dargestellt wurde, bildet die Grundlage fir die Stadi-
eneinteilung bzw. das Grading (Tab. 2).



Tab. 2: Stadieneinteilung des Osophaguskarzinoms auf Basis der TNM-Klassifikation.

stadium Primar- Regionale Fern- Histologische Lokalisation
tumor (T) | Lymphknoten (N) [metastasen (M)| Differenzierung (G)
Plattenepithelkarzinom
0 Tis (HGD) NO MO G1 Jede
1A T1 NO MO G1 Jede
B T1 NO MO G2-3 Jede
T2-3 NO MO Gl Unteres Drittel
A T2-3 NO MO G1 Oberes, mittleres Drittel
T2-3 NO MO G2-3 Unteres Drittel
B T2-3 NO MO G2-3 Oberes, mittleres Drittel
T1-2 N1 MO Jedes Jede
T1-2 N2 MO Jedes Jede
A T3 N1 MO Jedes Jede
T4a NO MO Jedes Jede
1B T3 N2 MO Jedes Jede
T4a N1-2 MO Jedes Jede
lnc T4b Jedes MO Jedes Jede
Jedes N3 MO Jedes Jede
[\ Jedes Jedes M1 Jedes Jede
Adenokarzinom
0 Tis (HGD) NO MO G1
1A T1 NO MO G1-2
1B T1 NO MO G3
T2 NO MO G1-2
1A T2 NO MO G3
11B T3 NO MO Jedes
T1-2 N1 MO Jedes
A T1-2 N2 MO Jedes Jede
T3 N1 MO Jedes
T4a NO MO Jedes
11IB T3 N2 MO Jedes
11C T4a N1-2 MO Jedes
T4b Jedes MO Jedes
Jedes N3 MO Jedes
\Y) Jedes Jedes M1 Jedes

Quelle: Kiesslich et al. (2012)

Von der Stadieneinteilung bzw. dem Grading hangt letztlich die Prognose ab. Es liegt auf
der Hand, dass mit zunehmendem Tumorstadium das Uberleben verkiirzt wird. In wel-
chem Umfang dies der Fall sein kann, ist exemplarisch in der folgenden Liniengrafik dar-

gestellt (Abb. 5).
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Abb. 5: Uberleben der Patienten mit 6sophagealem Adenokarzinom in Abhiangig-
keit vom Tumorstadium.

Quelle: Adaptiert nach Lada u. Peters (2014).

Das Stadium IV (Fernmetastasen) ist wegen fehlender Operabilitat nicht mit aufgefiihrt; die Verlaufs-
kurven fur das Plattenepithelkarzinom sind dhnlich.

1.4.7 Therapie

Bis zu zwei Drittel der Patienten, die sich wegen eines Osophaguskarzinoms in Behand-
lung begeben, weisen einen Tumor auf, der noch operabel ist, wobei allerdings gut die
Hélfte jener Patienten bei Diagnosestellung bereits einen Befall der Lymphknoten auf-

weist (Lada u. Peters 2014).

Da es sich beim Osophaguskarzinom bzw. dessen Therapie um ein komplexes Geschehen
handelt, ist eine interdisziplindre Zusammenarbeit aus Chirurgen, Andasthesisten und
Intensivmedizinern, Onkologen, Gastroenterologen, Pathologen und Radiologen bzw.

Radioonkologen (Diagnose und Therapie) dringend anzustreben, um optimale Bedingun-
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gen fir den Behandlungserfolg zu schaffen (Kiesslich et al. 2012). Unabhéangig davon,
sollte die chirurgische Therapie nach Mdoglichkeit in spezialisierten Zentren mit entspre-
chender Erfahrung stattfinden. Und dies alleine schon deshalb, weil Faktoren wie posto-
perative Morbiditit, Mortalitat und Uberlebensraten stark von der Zahl der durchgefiihr-

ten Eingriffe der Operateure abhangen (Birkmeyer et al. 2003, Dimick et al. 2005).
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1.5 Osophagektomie
1.5.1 Geschichte der Osophaguschirurgie

Erste Versuche zur Resektion des Osophagus wurden bereits im Jahr 1871 von Billroth
unternommen. Die erste Resektion eines Osophaguskarzinoms wurde wenige Jahre
spater, ndmlich im Jahr 1877, von Czerny in Heidelberg durchgefiihrt. Als eigentlicher
Vater der modernen Osophaguschirurgie gilt allerdings Franz Torek (1861-1938), dem vor
iber 100 Jahren (1913) die erfolgreiche Entfernung des gesamten Osophagus gelang. Es
handelte sich um eine Patientin mit Osophaguskarzinom, die den Eingriff um

beachtenswerte 13 Jahre Uberlebte (Siewert u. Stein 2012, Swanstrom 2014) (Abb. 6).

" B
|

Abb. 6: Patientin nach Osphagektomie.

Es handelt sich um eine Patientin mit Osophaguskarzinom, bei
der es dem Chirurgen Franz Torek (USA) erstmals gelang, eine
komplette Osophagektomie erfolgreich durchzufiihren.

Quelle: Siewert und Stein (2012).

Der erste Versuch, den Magen als Ersatz fiir den resezierten Osophagus zu verwenden,
geht im Jahr 1920 auf den Chirurgen Leipzin zurlick. Erfolgreiche Anwendung fand dieses

Verfahren allerdings erst 13 Jahre spater durch Oshava (Maish 2012). Im Jahr 1946 fiihrte
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schlieBlich Ivor Lewis die nach ihm benannte und heute noch angewandte transthorakale
Osophagektomie ein (lvor-Lewis-Osophagektomie; kurz: Ivor-Lewis) (Morris-Stiff u.
Hughes 2003). Die ebenfalls heute noch gebriuchliche transhiatale Osophagektomie (OP
ohne Thoraxeroffnung) hingegen konnte sich erst in jlingerer Zeit etablieren, nachdem

das Verfahren durch Orringer und Sloan verbessert worden war (Orringer u. Sloan 1978).

Echte Bedeutung erlangte die Osophaguschirurgie erst um die 1950er Jahre, nachdem
durch Einfihrung der Intubationsnarkose sichere intrathorakale Eingriffe vorgenommen
werden konnten. Lange Zeit war die Osophagektomie bzw. Resektion jedoch mit einer
sehr hohen Morbiditat und Mortalitat belastet, weshalb die chirurgische Therapie des
Osophaguskarzinoms vielfach als nicht erfolgreich durchfiihrbar betrachtet wurde. Es
wurde deshalb meist nur eine palliative Strahlentherapie vorgenommen. Nachdem
allerdings die chirurgischen Verfahren zur Resektion des Osophagus in den letzten drei bis
vier Jahrzehnten immer sichererer und effektiver geworden sind, gewann die chirurgische

Therapie des Osophaguskarzinoms zunehmend an Anerkennung (Siewert u. Stein 2012).

1.5.2 Die moderne Osophaguschirurgie

Nachdem sich die Osophagektomie etabliert hatte, war sie iiber einen langen Zeitraum
die vorrangige Therapie beim Osophaguskarzinom. Chemo- oder radiotherapeutische
Verfahren kamen nur dann zum Einsatz, wenn der Patient als inoperabel eingestuft
wurde. Heute werden jedoch zunehmend auch multimodale Therapien angewandt, das
heiRt, dass die Patienten pra- oder perioperativ mit Strahlen- oder Chemotherapie oder
mit einer Kombination aus beiden behandelt werden. Ziel dabei ist es vor allem, die Zahl
der Lymphknotenmetastasen zu verringern, die bei etwa 80 Prozent der Tumore im lokal
fortgeschrittenen Stadium vorliegen (Stahl u. Meyer 2010). Wie weiter oben bereits
ausgefuhrt, konnen durch eine optimierte multimodale Therapie heute 5-
Jahresiberlebensraten von deutlich tiber 50 Prozent erreicht werden (Glatz et al. 2015).

Dies konnte auch in anderen Studien bestatigt werden (Siewert et al. 2005). Aufgrund der
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Ergebnisse mehrerer Metaanalysen wird die praoperative Kombination aus Radio- und
Chemotherapie seit einigen Jahren vielfach als Standard betrachtet (Fiorica et al. 2004,
Stahl u. Meyer 2010). Insbesondere Patienten mit 6sophagealem Adenokarzinom
scheinen von diesem Verfahren zu profitieren (Stahl u. Meyer 2010), und hierbei vor

allem jene Patienten, bei denen ein Lymphknotenbefall vorliegt (Pennathur et al. 2013).

Sofern eine kurative bzw. chirurgische Intervention moglich erscheint, besteht im Falle
eines sehr frihen Stadiums (T1), bei gut bis maRig differenziertem Tumor ohne lympho-
vaskuldre Invasion, die Option, eine endoskopische Resektion vorzunehmen (Manner et
al. 2013, Hoppo u. Jobe 2015). In allen anderen Fallen ist eine chirurgische Intervention

erforderlich.

Zur chirurgischen Resektion stehen als zwei grundsatzliche Verfahren der Weg (ber das
Abdomen (transhiatale Dissektion) sowie der Weg (iber den Thorax zur Wahl (lvor Lewis
Osophagektomie), wobei der thorakale Zugang das gréRere Operationsrisiko aufweist, die
transhiatale Dissektion hingegen nur eine eingeschrankte Radikalitat ermoglicht (Stahl u.
Meyer 2010, Kutup et al. 2014). Sofern der thorakale Zugang gewahlt wird, ist im Zuge
der Osophagektomie gleichzeitig auch eine Laparotomie notwendig, da das fehlende
Organ durch Hochziehen des Magens (1. Wahl) oder aber durch Interposition von tiefer
gelegenen Darmabschnitten (2. Wahl) ersetzt werden muss. Es handelt sich bei der Oso-
phagektomie deshalb um eine der kompliziertesten und invasivsten Eingriffe des Gastro-
intestinaltrakts, was das Risiko fiir intra- oder postoperative Komplikationen deutlich
erhoht (Hoppo u. Jobe 2015, Holscher et al. 2016). Im Rahmen einer umfangreichen
Metaanalyse mit fast 6.000 Patienten konnte gezeigt werden, dass die transthorakale
Osophagektomie mit einer postoperativen Mortalitidtsrate von 10,6 Prozent assoziiert
war, die transhiatale hingegen nur mit einer Rate von 7,2 Prozent (p<0,001). Die 5-
Jahresliberlebensrate lag mit etwa 26 Prozent bei beiden Verfahren auf fast identischem

Niveau (Boshier et al. 2011).

Zur moglichen Verminderung des Operationsrisikos konnen beide Verfahren heute auch
minimal-invasiv durchgefiihrt werden, wobei die Effektivitat im Hinblick auf den thera-

peutischen Erfolg (RO-Resektion) nicht beeintrachtigt wird (Sgourakis et al. 2010,
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Yibulayin et al. 2016, Gockel u. Lorenz 2017). In einer aktuelleren Studie konnte sogar bei
96 Prozent der Patienten eine RO-Resektion erreicht werden; die 3-Jahresiiberlagensrate
lag bei knapp 60 Prozent (Luketich et al. 2015). Hinsichtlich der 30-Tage-Mortalitat konnte
in einer aktuelleren Studie eine Rate von 2,1 Prozent festgestellt werden (Luketich et al.
2015). Postoperative Komplikationen, wie zum Beispiel die Pneumonie, konnten von 23

auf 15 Prozent gesenkt werden, wie eine Metaanalyse zeigte (Verhage et al. 2009).

Erstmalig zur Anwendung kam das minimal-invasive Verfahren im Zusammenhang mit
einer Osophagektomie (ibrigens bereits Anfang der 1990er Jahre, eingefiihrt durch Alfred
Cuschieri, der 1992 die ersten fiinf Patienten mit dieser Methode behandelte (Cuschieri et
al. 1992). Trotz einiger Erfolge wird das Verfahren in der aktuellen Leitlinie zur Osopha-
guskarzinom noch eher zuriickhaltend beurteilt. Der Nutzen sei noch nicht abschlieBend
zu bewerten (Hélscher et al. 2016). Es ist wohl im Ubrigen davon auszugehen, dass auf-
grund der Komplexitat die minimal-invasive Chirurgie nur spezialisierten Zentren vorbe-

halten sein wird (Gotzky u. Jahne 2015).

Sofern das Osophaguskarzinom thorakal liegt, ist in der Regel auch ein transthorakaler
Zugang erforderlich (Thorakotomie), der im Idealfall durch eine Entfernung der intrame-
diastinalen regionalen Lymphknoten erginzt wird - die sog. En-Bloc-Osophagektomie
(Siewert u. Stein 2012). Dies ist gemaR der aktuellen Leitlinie zum Osophaguskarzinom vor

allem beim Plattenepithelkarzinom notwendig (Ho6lscher et al. 2016) (Abb. 7).

Sehr distal gelegene Karzinome (meist Adenokarzinome) kénnen mittels transmediastina-
ler bzw. transhiataler Osophagektomie behandelt werden. Eine Thorakotomie ist in die-
sen Fallen nicht notwendig, allerdings kdnnen aus diesem Grund auch nur die Lymphkno-
ten im unteren Mediastinum und im Bauchraum sowie ggf. im zervikalen Bereich entfernt
werden (Siewert u. Stein 2012, Hélscher et al. 2016). Die transhiatale Osophagektomie ist
deshalb vornehmlich bei eher gut differenzierten und eher wenig fortgeschrittenen Tu-

moren mit hinreichendem Erfolg durchfihrbar (Swanstrom 2014).
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Bereich der
En-Bloc-Resektion

Abb. 7: En-Bloc-Resektion des Osophagus.

Quelle: Modifiziert nach Siewert und Stein (2012).

Sofern eine komplette Ausrdaumung aller Lymphknoten erforderlich erscheint, werden
neben den mediastinalen Lymphknoten (En-Bloc-Resektion) auch jene im abdominellen
Abflussbereich entfernt; man spricht hierbei von einer 2-Feld-Lymphadenektomie. Bei
Tumoren im Bereich des proximalen Osophagus werden auRerdem die zervikal gelegenen
Lymphknoten entfernt (3-Feld-Lymphadenektomie; abdominal, thorakal, zervikal)
(Siewert u. Stein 2012, Holscher et al. 2016). Als Orientierungslinie kann hierbei die Lage

der Trachealbifurkation betrachtet werden (Schuhmacher et al. 2007).

1.5.3 Komplikationen

Die Osophagektomie stellt beim Osophaguskarzinom die einzig mégliche kurative Thera-
pieoption dar. Sie ist allerdings auch mit einer hohen Rate an postoperativen Komplikati-

onen verbunden. Gemal einer aktuelleren Studie traten diese bei fast der Halfte der



operierten Patienten auf. Die Mortalitatsrate wurde mit 4,3 Prozent angegeben (Luc et al.

2015).

Lagarde et al. (2008) konnten zeigen, dass postoperative Komplikationen nach Osopha-
gektomie mit einer friiheren Sterblichkeit, bedingt durch ein friiheres Tumorrezidiv, asso-
ziiert sein konnen. Ferner liel8 diese Studie erkennen, dass insbesondere schwerere Kom-
plikationen die Uberlebensdauer verkiirzen (leichtere vs. schwerere Komplikationen: 5-

Jahresiberleben: ca. 50 vs. ca. 10 %; p=0,006).

Insbesondere Pneumonien treten im Zusammenhang mit einer Osophagektomie relativ
haufig auf und stellen hierbei ein hohes Morbiditats- und Mortalitatsrisiko dar. Aus die-
sem Grund gehort diese Problematik zu den bedeutsamsten postoperativen Komplikatio-
nen der Osophagektomie (Avendano et al. 2002, Atkins et al. 2004, Hanyu et al. 2011,
Kiesslich et al. 2012).

GemaR einer aktuelleren Studie wird die Pneumonierate mit 22,5 Prozent angegeben. Als
problematisch wurde hierbei nicht nur das Mortalitatsrisiko betrachtet, sondern vielmehr
auch die Beobachtung, dass durch eine Pneumonie die 5-Jahres-Uberlebensrate negativ

beeinflusst werden kann (Booka et al. 2015).

Das Mortalititsrisiko im Zusammenhang mit einer Pneumonie nach Osophagektomie
kann im Ubrigen betrichtlich sein. Es versterben zwar nicht alle Patienten an dieser post-
operativen Komplikation, jedoch konnte in einer Studie gezeigt werden, dass bei allen

verstorbenen Patienten eine Pneumonie vorlag (Shirinzadeh u. Talebi 2011).

Insgesamt ist damit zu rechnen, dass etwa 20 bis 30 Prozent der Patienten im Zusam-
menhang mit einer Osophagektomie eine Pneumonie entwickeln, wobei etwa jeder Fiinf-
te an dieser Komplikation versterben kann (Atkins et al. 2004, Shirinzadeh u. Talebi 2011,
Shiozaki et al. 2012, Jimbo et al. 2016). In einer aktuellen Studie lag die Rate der Pneumo-

nien nach transthorakaler Osophagektomie sogar bei 38 Prozent (Goense et al. 2016).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Pneumonie im Zusammenhang mit

einer Osophagektomie zu den schwerwiegendsten postoperativen Komplikationen ge-
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hort, die gleichzeitig als Hauptursache fir die Mortalitat wahrend des stationdren Auf-
enthaltes betrachtet werden kann (Whooley et al. 2001, Law et al. 2004, Jimbo et al.
2016, Weijs et al. 2016).
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1.6 Zielsetzung

Die postoperative Pneumonie ist eine hadufige Komplikation in der Chirurgie. Sie geht
einher mit einer bedeutsamen Morbiditdt und Mortalitat (Chughtai et al. 2017). Derzeit
gehort die postoperative Pneumonie zu den dritthaufigsten Komplikationen unter allen
chirurgischen Eingriffen, wobei Mortalitdt und Morbiditdt eine zunehmende Tendenz
aufweisen (Kazaure et al. 2014). Besonders oft tritt die Pneumonie bei der Osophagekto-
mie auf, wobei Morbiditdt und Mortalitat hier ganz besondere Probleme darstellen
(Atkins et al. 2004, Akutsu u. Matsubara 2009). Aus diesem Grunde ist es wichtig, Infekti-
onsanzeichen frithzeitig zu erkennen und Uber potentielle Risikofaktoren moglichst gut

informiert zu sein.

Die Pathogenese der postoperativen Pneumonie beruht im Wesentlichen auf drei Fakto-
ren: Der Besiedelung des aero-digestiven Traktes, der Aspiration von kontaminiertem
Material, der eingeschrankten Atemmechanik und der Abwehrschwache des Patienten
(Co-Morbiditaten oder Medikamente) (Ishida et al. 2015, Chughtai et al. 2017). All diese
Faktoren spielen gerade beim Osophaguskarzinom bzw. der Osophagektomie eine beson-
dere Rolle, da es sich um einen invasiven Eingriff handelt (Akutsu u. Matsubara 2009).
Kaum eine andere OP stellt eine groRere Herausforderung dar als die 6sophageale Resek-
tion (Togo et al. 2010). Nicht zuletzt aus diesem Grund ist der Eingriff mit den héchsten

perioperativen Mortalitdtsraten verbunden.

Eine herausragende Rolle kommt in diesem Zusammenhang der postoperativen Pneumo-
nie zu, die wesentlich zur Mortalitat beitragt. Ziel dieser retrospektiven Analyse war es
deshalb, Faktoren zu identifizieren, die einen Einfluss auf die postoperative Pneumonie im
Zuge einer Osophagektomie haben kénnten, um auf diese Weise zur Verbesserung der

Prognose beitragen zu kénnen.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign und Datenerhebung

Bei der vorliegenden Untersuchung handelte es sich um eine retrospektive Studie.

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen der Zertifizierung fiir die Chirurgie von Osopha-
gus und Magen durch die CAOGI (Chirurgischen Arbeitsgemeinschaft fiir den Oberen

Gastrointestinaltrakt).

2.2 Patienten

In die Studie eingeschlossen waren alle Patienten, bei denen im Zeitraum zwischen dem
1. Januar 2011 und dem 31. Dezember 2016 in der Klinik fir Chirurgie am Klinikum Dort-

mund eine onkologisch indizierte Osophagusresektion vorgenommen worden war.

In Erganzung der Daten, wie sie im Rahmen der Zertifizierung erhoben worden waren,
wurden Befunde aus dem klinikinternen Datenpool entnommen. Hierzu wurde das haus-
eigene Krankenhaus-Informations-System IMedOne verwendet. Die Patienten wurden
hierbei anhand der OPS-Codes selektiert, wobei alle nicht-onkologischen Indikationen
ausgeschlossen wurden. Ferner wurden fiir die Studie nur Erwachsene im Alter tUber 18

Jahre berlcksichtigt. Darliber hinaus gab es keine weiteren Ein- und Ausschluss-Kriterien.

Insgesamt konnten die Daten von 127 Patienten im Alter zwischen 42 und 86 Jahren

ausgewertet werden.

Die Parameter, die fiir die Datenanalyse zur Anwendung kamen, sind im Ergebnisteil

ausfiihrlich dargestellt.
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2.3 Statistik

Die Daten wurden zundchst mittels Microsoft Excel® erfasst und anschlieRend zur Aus-

wertung in ein Statistikprogramm tbertragen.

Alle Berechnungen wurden mit der Statistiksoftware IBM SPSS Statistics Version 24 (IBM

Deutschland GmbH, Ehningen) durchgefihrt.

Die errechneten Durchschnittswerte wurden als Mittelwert (MW) und Standardabwei-
chung (SD) angegeben. Sofern sinnvoll wurden auch Minimal- und Maximalwerte aufge-
flihrt. Wo absolute Zahlen dargestellt wurden, findet sich auch stets eine Angabe in Pro-

zent.

Fir den Vergleich von Parametern zwischen zwei Gruppen (z.B. Pneumonie ja vs. Pneu-
monie nein) wurde der T-Test flir unabhangige Stichproben angewandt; allerdings nur
dann, wenn es sich um intervall-skalierte Daten handelte und von einer Normalverteilung
ausgegangen werden konnte. In allen anderen Fallen kam bei Vergleich zwischen zwei
Gruppen ein Testverfahren fir nicht parametrische Daten zum Einsatz (Mann-Whitney-U-

Test).

Die Uberpriifung auf das Vorliegen einer Normalverteilung erfolgte mittels Kolmogororov-
Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test. Bei p-Werten < 0,05 wurde eine Normalverteilung aus-

geschlossen.

Einfache Zahlenvergleiche wurden mit dem Chi-Quadrat-Test (Fisher’s Exact Test) durch-

gefiihrt.

Das Signifikanz-Niveau wurde in allen Fallen mit p<0,05 festgelegt (zweiseitig).
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3 Ergebnisse
3.1 Ausgangsbefunde der Patienten

3.1.1 Alter und Geschlecht

Im Rahmen dieser Studie konnten die Daten von insgesamt 127 Patienten ausgewertet
werden. Zum Zeitpunkt der OP lag das durchschnittliche Alter der Gesamtgruppe bei
64,4+9,3 Jahren (42 bis 86 Jahre); ein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlech-

tern bestand bezliglich des Alters nicht.

Auffallig war, dass der Anteil der Manner mit 84,0 Prozent etwa flinfmal so hoch war wie

jener der Frauen mit 16,0 Prozent (p<0,001) (Tab. 33).

Tab. 3: Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten.

Alter der Patienten in Jahren

Anzahl Prozent | Mittelwert SD Median Minimum | Maximum
Mannlich 107 84,0* 63,9%* 9,4 64,0 42 83
Weiblich 20 16,0* 67,2%* 8,8 65,5 49 86
Gesamt 127 100 64,4 9,3 65,0 42 86

SD = Standardabweichung
*p<0,001 (Chi-Quadrat-Test); **nicht signifikant: p=0,187 (Mann-Whitney-Test)

Mit einem Anteil von 37,0 % war die 6. Alters-Dekade (61 bis 70 Jahre) am haufigsten
vertreten, gefolgt von der 7. Dekade (71 bis 80 Jahre) und der 5. Dekade (51 bis 60 Jahre)
mit 29,9 bzw. 22,0 %. Patienten im Alter Giber 80 Jahre spielten mit einem Anteil von 1,6

% (n=2) nur eine untergeordnete Rolle (Abb. 8).
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Abb. 8: Altersverteilung der Patienten in Dekaden.

3.1.2 Body-Mass-Index (BMl)

Der durchschnittliche BMI (Body-Mass-Index) betrug in der Gesamtgruppe 24,8+4,3

kg/m?2. Signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede lagen nicht vor (Tab. 4).

Tab. 4: Body-Mass-Index (BMI) der Patienten (praoperativ).

BMI der Patienten in kg/m?

Anzahl Mittelwert SD Median Minimum | Maximum
Mannlich 107 25,0* 3,9 24,8 16,3 36,8
Weiblich 20 23,6* 6,0 23,7 15,8 39,1
Gesamt 127 24,8 4,3 24,8 15,8 39,1

SD = Standardabweichung
*nicht signifikant: p=0,192 (T-Test)

Fast die Halfte der Patienten (46,5 %) wies gemall BMI-Einteilung ein normales Gewicht
auf (BMI 18,5 bis 24,9 kg/m?). Ubergewicht (BMI 25 bis 29,9 kg/m?) lag bei 37 % vor. Der
Anteil der Patienten mit Adipositas betrug 10,3 % (Grad | und Il). Eine 3.-gradige Adiposi-

tas lag in keinem Fall vor. 6,3 % der Patienten waren untergewichtig (Abb. 9).
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Abb. 9: Einteilung der Patienten in BMI-Gruppen.

Untergewicht < 18,5 kg/m?; Normalgewicht 18,5-24,9 kg/m?; Ubergewicht 25-29,9 kg/m?;
Adipositas: Grad | 30-34,9 kg/m?; Grad Il 35-39,9 kg/m?; Grad Ill > 40 kg/m?.

3.1.3 Hamoglobin (Hb-Werte)

Die praoperativen Hb-Werte lagen im Mittel bei 12,3+1,8 mg/dl. Die weiblichen Patienten

wiesen hierbei signifikant geringere Werte auf, als die mannlichen (11,2+1,5 vs. 12,5+1,8

mg/dl; p=0,003) (Tab. 5).

Tab. 5: Himoglobin (Hb) der Patienten (praoperativ).

Hb der Patienten in mg/dl

Anzahl Mittelwert SD Median Minimum | Maximum
Mannlich 107 12,5% 1,8 12,6 7,9 18,2
Weiblich 20 11,2* 1,5 11,0 8,8 14,3
Gesamt 127 12,3 1,8 12,3 7,9 18,2

SD = Standardabweichung

*p=0,003 (T-Test)
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Bei gut der Halfte der Patienten (54,3 %) lagen die Hb-Werte mit mehr als 12 mg/dl in
einem Bereich, der dem Normalbefund oder allenfalls einer leichten Andmie entsprach.
Bei etwa einem Drittel (32,3 %) konnte eine maRige, bei den librigen Patienten (13,4 %)

eine eindeutige oder ausgepragtere Anamie festgestellt werden (Abb. 10).
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Abb. 10: Hb-Werte in Andmie-Gruppen.

Hb bis 10 mg/dl = eindeutige/ausgepragte Anamie; Hb 10-12 mg/dl = maRige Andmie;
Hb > 12 mg/dl = Normalbefund oder allenfalls leichte Anamie.

3.1.4 Nierenfunktion (GFR)

Die Nierenfunktion wurde anhand der glomerularen Filtrationsrate (GFR) bestimmt. Al-
lerdings lagen hierbei nur flr 42 der 127 Patienten konkrete Werte vor. Bei den (ibrigen

85 fand sich lediglich die Angabe, dass die GFR groRer als 60 ml/min war.

Der Durchschnittswert der 42 Patienten mit konkreten Werten lag bei 65,5+17,3 ml/min
(Median: 59,1 ml/min; Spanne: 40,0 bis 131,3 ml/min).
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Fir die Gesamtgruppe ergab sich folgendes Bild: 17,3 % der Patienten wiesen eine GFR
von maximal 60 ml/min auf (definitive chron. Niereninsuffizienz). Bei den Ubrigen 82,7 %

lag die GFR oberhalb von 60 ml/min.

In der folgenden Saulengrafik ist die Verteilung in drei Gruppen dargestellt. Zwei Drittel

der Patienten wiesen eine GFR zwischen 60 und 70 ml/min auf (Abb.11).

80
70 66,9
60
50
40

30

Patienten in %

20 17,3 15,7

; . .
0

bis 60 >60-70 >70 ml/min

n=127 GFR in ml/min

Abb. 11: Glomerulare Filtrationsrate (GFR) in 3 Gruppen.

3.1.5 Co-Morbiditaten

In der Gesamtgruppe der 127 Patienten waren praoperativ in unterschiedlichem AusmaR
Co-Morbiditaten wie KHK (koronare Herzkrankheit), Herz-, Nieren- oder Leberinsuffizienz
dokumentiert worden. Bei etwa der Halfte (49,6 %) wurde keine dieser Entitdten be-
schrieben, bei etwa einem Drittel (33,9 %) lag eine dieser Co-Morbiditaten vor, bei 14,2 %
der Patienten waren es zwei. Signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede konnten

nicht festgestellt werden (Tab. 6).
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Tab. 6: Anzahl der praoperativen Co-Morbiditaten.

Weibliche Patienten Mannliche Patienten Gesamtgruppe
Anzahl (n=20) (n=107) (n=127)
Co-

Morbiditidten n % N % o %
0 9 45,0 54 50,5 63 49,6
1 7 35,0 36 33,6 43 33,9
2 4 20,0 14 13,1 18 14,2
3 0 0,0 2 1,9 2 1,6
4 0 0,0 1 0,9 1 0,8

Keine geschlechtsspezifischen Unterschiede: p=0,871 (Chi-Quadrat-Test nach Pearson).

Zusatzlich zur Anzahl der obigen Co-Morbiditaten wurde auch ermittelt, wie oft eine
chronische Lungenerkrankung im Sinne einer COPD (Chronic Obstructive Pulmonary
Disorder) dokumentiert worden war. Hierbei zeigte sich, dass eine COPD bei 13,4 % der

Patienten (n=17 von 127) vorlag.



3.2 Tumor

3.2.1 Histologie

In der Gberwiegenden Zahl der Falle handelte es sich beim Tumor histologisch um ein
Adenokarzinom (62,2 %). Das Plattenepithelkarzinom war mit einem Anteil von 37,8 %

etwas seltener.

Das Adenokarzinom wurde bei den mannlichen Patienten haufiger beobachtet (60,7 vs.
40,0 %); das Plattenepithelkarzinom hingegen dominierte bei den Frauen (60,0 vs.
33,6 %). Die Unterschiede zwischen den Geschlechtern erreichten allerdings mit p=0,065

nur eine tendenzielle Signifikanz (Tab. 7).

Tab. 7: Histologischer Tumorbefund.

Weibliche Patienten Mannliche Patienten Gesamtgruppe
(n=20) (n=107) (n=127)
Histologie
n % n % n %
ADCA 8 40,0 71 66,3 79 62,2
PECA 12 60,0 36 33,6 48 37,8

Tendenzielle geschlechtsspezifischen Unterschiede: p=0,065 (Chi-Quadrat-Test nach Pearson).
ADCA = Adenokarzinom; PECA = Plattenepithelkarzinom.

3.2.2 Lokalisation

Bei den meisten Patienten war das Karzinom im unteren Drittel der Speiseréhre lokalisiert
(70,3 %), wobei es sich in 6,3 % dieser Fille um Tumore im Bereich des gastro-
dsophagealen Uberganges handelte. Das proximale Drittel war nur vereinzelt betroffen

(Abb.12).

35



70
63,0

60

50

40

30 27,6

Patienten in %

20

10 6,3
31

,  mm ]
Proximales Drittel  Mittleres Drittel Distales Drittel Kardia/AEG

n=127

Abb. 12: Lokalisation des Tumors.

AEG = Adenokarzinom des gastro-6sophagealen Uberganges.

Bei den Tumoren im proximalen Drittel handelte es sich ausschlieBlich um Plattenepithel-
karzinome (n=4). Im mittleren Abschnitt des Osophagus fanden sich 24 Plattenepithel-
und 11 Adenokarzinome. Im distalen Drittel sowie im gastro-6sophagealen Ubergang
dominerten mit n=62 die Adenokarzinome, gefolgt von den Plattenepithelkarzinomen mit

n=20 Fallen (bei 8 der 62 Adenokarzinome handelte es sich um AEGs).

3.2.3 Tumorstadium (T)

In der folgenden Tabelle ist das Tumorstadium T (TNM-System) fiir die klinische sowie die
pathologische Befunderhebung dargestellt. Die klinische Einschatzung lieR hierbei ein
scheinbar deutlich unglinstigeres Ergebnis erkennen als der spater erhobene pathologi-
sche Befund. Wahrend beispielsweise kein einziger Patient klinisch mit cTO beurteilt
worden war, lag diese Rate hinsichtlich der pathologischen Begutachtung (pTO) bei 34,6
%. Ahnliches galt auch fiir T1. Umgekehrt wiesen klinisch deutlich mehr Patienten ein T3-

Stadium auf, als dies fiir die pathologische Befundung der Fall war (64,6 vs. 24,4 %). Zu
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berilicksichtigen ist bei dieser Betrachtung allerdings, dass bei den meisten Patienten
(83,5 %) nach Erhebung des klinischen Befundes eine neoadjuvante Therapie durchge-
fihrt worden war, die einen positiven Einfluss auf den spater erhobenen pathologischen

Befund hatte (Tab. 8).

Tab. 8: Tumorstadium (T) nach TNM-System (klinisch und pathologisch).

Klinisch (c) Pathologisch (p)
T-Stadium

n % n %
TO 0 0,0 44 34,6
T1 9 7,1 27 21,3
T2 28 22,0 23 18,1
T3 82 64,6 31 24,4
T4 2 1,6 1 0,8
Tx 6 4,7 1 0,8

Tx = nicht beurteilbar.

In der folgenden Tabelle ist das pathologische T-Stadium (als Goldstandard) den klini-
schen Befunden gegeniibergestellt, um die Ubereinstimmungen aufzeigen zu kénnen. Die
groRte Ubereinstimmung fand sich hinsichtlich T3, das klinisch in 83,9 % der Fille korrekt
ermittelt worden war. Die Stadien T1 und T2 hingegen wurden in den meisten Fallen
klinisch zu hoch eingestuft. Wiederum ist allerdings zu bericksichtigen, dass vor Erhebung
des pathologischen Befundes bei den meisten Patienten eine neoadjuvante Therapie

stattfand (Tab. 9).
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Tab. 9: Ubereinstimmung zwischen pathologischem und initialem klinischem T-Stadium.

T-Stadium klinisch (%)

T-Stadium

pathologisch cTO cT1 cT2 cT3 cT4 cTx
pTO (n=44) 0,0 6,8 18,2 70,5 2,3 2,3
pT1 (n=27) 0,0 14,8 33,3 44,4 3,7 3,7
pT2 (n=23) 0,0 4,3 34,8 52,2 0,0 8,7
pT3 (n=31) 0,0 3,2 9,7 83,9 0,0 3,2
pT4 (n=1) 0,0 0,0 0,0 100 0,0 0,0
pTx (n=1) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100

Um den Einfluss des Effektes der neoadjuvanten Therapie auf das Ergebnis des pathologi-
schen Befundes beurteilen zu kénnen, sind im Folgenden die beiden obigen Auswertun-
gen noch einmal dargestellt, allerdings ohne jene Patienten, die eine neoadjuvante The-
rapie erhalten hatten (n=21). Die Ubereinstimmung zwischen klinischem und pathologi-

schem Befund ist nunmehr grofRer, wobei aber nach wie vor Abweichungen vorhanden

sind (Tab. 10 und Tab. 11).

Tab. 10: Tumorstadium (T) nach TNM-System (nur Pat. ohne neoadjuvante Therapie).

Klinisch (c) Pathologisch (p)
T-Stadium

n % n %
T0 0 0,0 2 9,5
T1 8 38,1 8 38,1
T2 8 38,1 3 14,3
T3 4 19,0 7 33,3
T4 0 0,0 0 0,0
Tx 1 4,8 1 4,8

Tx = nicht beurteilbar.




Tab. 11: Ubereinstimmung zwischen pathologischem und klinischem T-Stadium (nur Pat.
ohne neoadjuvante Therapie).

T-Stadium klinisch (%)

T-Stadium

pathologisch cTO cT1 cT2 cT3 cT4 cTx
pTO (n=2) 0,0 100 0,0 0,0 0,0 0,0
pT1 (n=8) 0,0 50,0 50,0 0,0 0,0 0,0
pT2 (n=3) 0,0 33,3 66,7 0,0 0,0 0,0
pT3 (n=7) 0,0 14,3 28,6 57,1 0,0 0,0
pT4 (n=0) - - - - - -
pTx (n=1) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100

3.2.4 Lymphknotenstadium (N)

Auch das Lymphknotenstadium (N) lieR keine gute Ubereinstimmung zwischen pathologi-
schem (Goldstandard) und klinischem Befund erkennen. Pathologisch wiesen fast drei
Viertel der Patienten (73,8 %) einen negativen N-Status auf (pNO). Klinisch hingegen war
dies bei lediglich 16,7 % der Fall (Cave! Neooadjuvante Therapie vor Erhebung des patho-
logischen Befundes) (Tab. 12).

Tab. 12: Lymphknotenstadium (N) nach TNM-System (klinisch und pathologisch).

Klinisch (c) Pathologisch (p)
N-Stadium
n % n %
NO 21 16,7 93 73,8
N1 67 53,2 22 17,5
N2 4 3,2 5 4,0
N3 2 1,6 5 4,0
N3+ 22 17,5 0 0,0
Nx 10 7,9 1 0,8

Nx = nicht beurteilbar; Daten von je einem Pat. fehlend (n=1 klinisch; n=1 pathologisch).
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Das obige Ergebnis spiegelte sich auch im direkten Vergleich zwischen dem pathologi-
schen N-Stadium (als Goldstandard) und dem klinischen Befund wider. Die gréRte Uber-
einstimmung zeigte sich beim N1-Stadium, wobei von den n=22 pN1-Fallen 59,1 % (n=13)
auch klinisch ein N1-Stadium aufgewiesen hatten. (Cave! Neooadjuvante Therapie vor

Erhebung des pathologischen Befundes) (Tab. 13).

Tab. 13: Ubereinstimmung zwischen pathologischem und klinischem N-Stadium.

N-Stadium klinisch (%)

N-Stadium

pathologisch cNO cN1 cN2 cN3 cN4 cNx
pNO (n=93) 19,6 50,1 3,3 1,1 17,4 7,6
pN1 (n=22) 9,1 59,1 0,0 4,5 18,2 9,1
pN2 (n=5) 20,0 20,0 20,0 40,0 0,0 0,0
pN3 (n=5) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
pN3+ (n=0) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
pNx (n=1) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100

Um den Einfluss des Effektes der neoadjuvanten Therapie auf das Ergebnis des pathologi-
schen Befundes beurteilen zu kénnen, sind im Folgenden wiederum die beiden obigen
Auswertungen noch einmal dargestellt, allerdings ohne jene Patienten, die eine neoad-
juvante Therapie erhalten hatten (n=21). Die Ubereinstimmung zwischen klinischem und
pathologischem Befund ist nunmehr gréBer, wobei aber nach wie vor Abweichungen

vorhanden sind (Tab. 14 und Tab. 15).
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Tab. 14: Lymphknotenstadium (N) nach TNM-System (nur Pat. ohne neoadj. Thx).

Klinisch (c) Pathologisch (p)
N-Stadium
n % n %
NO 10 50,0 11 52,4
N1 5 25,0 8 38,1
N2 0 0,0 1 4,8
N3 0 0,0 0 0,0
N3+ 2 10,0 0 0,0
Nx 3 15,0 1 4,8

Nx = nicht beurteilbar; Daten von einem Pat. fehlend (n=1 klinisch).

Tab. 15: Ubereinstimmung zwischen pathologischem und klinischem N-Stadium (nur Pat.
ohne neoadjuvante Therapie).

N-Stadium klinisch (%)

N-Stadium

pathologisch cNO cN1 cN2 cN3 cN4 cNx
pNO (n=11) 70,0 10,0 0,0 0,0 0,0 20,0
pN1 (n=8) 25,0 50,0 0,0 0,0 25,0 0,0
pN2 (n=1) 100 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
pN3 (n=0) - - - - - -
pN3+ (n=0) - - - - | -
pNx (n=1) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100




3.3 Operation

3.3.1 Artdes operativen Eingriffes

Der operative Zugang erfolgte in den meisten Fallen auf abdominal-transthorakalem Weg
(63,8 %). Die Ubrigen Verfahren spielte eine vergleichsweise untergeordnete Rolle. Bei

etwa einem Viertel der Patienten (27,5 %) wurde der Eingriff 2-zeitig durchgefiihrt (Abb.

13).
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Abb. 13: OP-Verfahren (operativer Zugangsweg).

2-zeitig: n=25 (19,7 %) Magenschlauch); n=4 (3,1 %) Koloninterponat; n=6 (4,7 %) Transthorakale Resektion.

3.3.2 OP-Dauer

Die durchschnittliche Dauer des operativen Eingriffs betrug 318+87 Minuten, bei einer
maximalen OP-Dauer von fast 10 Stunden. Bei mannlichen Patienten dauerte die OP im
Mittel deutlich tGber eine Stunde langer als bei den weiblichen (330485 vs. 253466 Minu-
ten; p<0,001) (Tab. 16).
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Tab. 16: Dauer des operativen Eingriffs.

OP-Dauer in Minuten

Anzahl Mittelwert SD Median Minimum | Maximum
Mannlich 107 330* 85 335 104 595
Weiblich 20 253* 66 230 166 385
Gesamt 127 318 87 330 104 595

SD = Standardabweichung
*p<0,001 (Mann-Whitney-Test)

Die Einteilung der OP-Dauer in vier Gruppen (bis 4 h, 4 bis 5 h, 5 bis 6 h und mehr als 6 h)
erbrachte in etwa gleich grolRe Patientenanteile, wobei jene Gruppe mit 29,1 % den grof3-

ten Anteil stellte, deren OP-Dauer am langsten war (Uber 6 Stunden) (Abb.14).
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Abb. 14: Prozentuale Patientenanteile in Abhangigkeit von der OP-Dauer.
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3.3.3 Postoperative Beatmungsdauer

Die mediane postoperative Beatmungsdauer lag bei 10,0+7,3 Stunden. Geschlechtsspezi-

fische Unterschiede konnten nicht festgestellt werden (Tab. 17).

Tab. 17: Dauer der postoperativen Beatmung.

Beatmungsdauer in Stunden

Anzahl Mittelwert SD Median Minimum | Maximum
Maénnlich 105 13,6* 14,1 10,5 4,0 121,0
Weiblich 20 12,5% 15,8 7,0 3,5 75,0
Gesamt 125 13,5 14,3 10,0 3,5 121,0

SD = Standardabweichung; n=2 bei den mannlichen Pat. fehlend
*nicht signifikant: p=0,106 (Mann-Whitney-Test)

3.3.4 Weitere MaRRnahmen

Bei den meisten Patienten wurde prdaoperativ eine Ernahrungssonde angelegt; bei 41,7 %
eine laparoskopische Jejunostomie (PLJ) und bei 28,3 % eine laparoskopische Gastrosto-
mie (28,3 %). Etwa ein Drittel der Patienten konnte ohne Sonde versorgt werden

(Abb.15).
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Abb.15: Laparoskopisch platzierte Erndhrungssonden.

PLJ = Laparoskopische Jejunostomie-Anlage; PLG = Laparoskopische Gastrostomie-Anlage.

3.3.5 Neoadjuvante Therapie

Bei den meisten Patienten wurde auBerdem eine neoadjuvante Therapie durchgefiihrt; in
drei Viertel der Félle (74,8 %) eine kombinierte Radio-Chemotherapie und in 8,7 % der

Falle eine reine Chemotherapie (Abb. ).
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Abb. 16: Neoadjuvante Therapie.

RCT = Radio-Chemotherapie; Chemo = Chemotherapie.

In den folgenden beiden Tabellen ist der Anteil der neoadjuvant behandelten Patienten
(RTC oder CT) in Abhéngigkeit vom pathologischen T- bzw. N-Stadium dargestellt (Tab. 18
und Tab. 19).

Tab. 18: Anteil der neoadjuvant behandelten Patienten in Abhadngigkeit vom pathologi-
schen T-Stadium (pT).

Keine RTC Chemo Gesamt
n % n % n % n %
pTO 2 4,5 41 93,2 1 2,3 44 100
pT1 8 29,6 18 66,7 1 3,7 27 100
pT2 3 13,0 17 73,9 9 13,0 23 100
pT3 7 22,6 19 61,3 5 16,1 31 100
pT4 0 0,0 0 0,0 1 100 1 100
pTx 1 100 0 0,0 0 0,0 1 100




Tab. 19: Anteil der neoadjuvant behandelten Patienten in Abhdngigkeit vom pathologi-
schen N-Stadium (pN).

Keine RTC Chemo Gesamt
n % n % % n %
pNO 11 11,8 74 79,6 8,6 93 100
pN1 8 36,4 14 63,9 0,0 22 100
pN2 1 20,0 6 60,0 20,0 5 100
pN3 0 0,0 3 60,0 40,0 5 100
pTx 1 100 0 0,0 0,0 0 100

3.3.6 Anastomoseninsuffizienz und Komplikationen

Bei 104 der 127 Patienten (81,9 %) konnte der Eingriff erfolgreich durchgefiihrt werden.
Bei den Ubrigen 23 Patienten (18,1 %) zeigte sich eine Anastomoseninsuffizienz und es

waren MalRRnahmen erforderlich wie im Folgenden aufgefiihrt:

e Stent (n=8; 6,3 %)

e  Over the scope clip (OTSC) (n=5; 3,9%)

e Bougierung (n=4; 3,1 %)

e Totale parenterale Ernahrung (n=3; 2,4 %)
e Endosponge (n=1; 0,8%)

e Sonstige (n=2; 1,6 %)

*Die Anastomosen-Insuffizienz wurde in 5 Fallen mittels OTSC (Over-The-Scope-Clip; 2 x plus Stent) und in einem Fall

mittels Endosponge behandelt.

Bei flinf Patienten (3,9 %) trat im postoperativen Verlauf eine Chylusfistel auf. Eine Recur-
rens-Parese als weitere postoperative Komplikation wurde bei 12 der 127 Patienten
(9,5 %) beobachtet. Bemerkenswert war, dass 11 der 12 Paresen bei den mannlichen

Patienten aufgetreten waren (5,0 % bei den Frauen und 10,3% bei den Mannern;

p=0,403; Chi-Quadrat-Test, exakter Test nach Fischer).
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39 der 127 Patienten (30,7 %) entwickelten im postoperativen Verlauf eine Pneumonie.
Die 30-Tages-Mortalitat lag bei 7,1 % (n=9).

Zur 1-Jahres-Uberlebensrate lagen nur begrenzte Daten vor. In etwa der Hilfte der Fille
(50,4 %) war diese Frage nicht zu beantworten, da zum 1-Jahres-Uberlebensstatus keine
Angaben vorlagen. Etwa 11,8 % der Patienten waren definitiv verstorben, die Ubrigen

37,8 % lebten nach einem Jahr noch.

Lasst man die unklaren Fille auRer Acht, so ergab sich eine 1-Jahres-Uberlebensrate von

76,2 %.

3.3.7 Krankenhausaufenthalt (Dauer)

Die mediane Aufenthaltsdauer im Krankenhaus lag bei 25,0+18,5 Tagen. Ein signifikanter

geschlechtsspezifischer Unterschied konnte nicht festgestellt werden (Tab. 20).

Tab. 20: Dauer des Krankenhausaufenthalts.

Krankenhausaufenthalt in Tagen

Anzahl Mittelwert SD Median Minimum | Maximum
Mannlich 107 34,1* 33,2 23,0 10 258
Weiblich 20 37,5% 26,6 29,5 13 121
Gesamt 127 34,6 32,2 25,0 10 258

SD = Standardabweichung
*nicht signifikant: p=0,147 (Mann-Whitney-Test)

3.4 Pneumonie und mogliche Pneumonie-Einflussgroflen
3.4.1 Zusammenhang mit Geschlecht

Der Fokus dieser Studie war auf die Frage gerichtet, welche Faktoren moglicherweise
einen Einfluss auf das Problem der Pneumonie haben kdénnten, die im Zusammenhang mit

einer Osophagektomie relativ hiufig beobachtet werden kann. Zu diesem Zweck wurde
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zunachst die Haufigkeit jener Infektionskomplikation bestimmt. Hierbei zeigte sich, dass
bei fast einem Drittel der Patienten (30,7 %) eine postoperative Pneumonie aufgetreten
war. Auffallig war hierbei, dass das Phanomen bei Mannern gut doppelt so haufig zu
beobachten war, wie bei den Frauen, wobei die statistische Signifikanz allerdings knapp

verfehlt wurde (33,6 vs. 15,0 %; p=0,077) (Tab. 21).

Tab. 21: Postoperative Pneumonie in Abhangigkeit vom Geschlecht.

Weibliche Patienten Mannliche Patienten Gesamtgruppe
(n=20) (n=107) (n=127)
Pneumonie
n % n % n %
ja 3 15,0* 36 33,6* 39 30,7
nein 17 85,0 71 66,4 88 69,3

*tendenziell signifikant: p=0,077 (Chi-Quadrat-Test; exakter Test nach Fischer).

3.4.2 Zusammenhang mit Patientenalter

Patienten, die im postoperativen Verlauf eine Pneumonie entwickelt hatten, wiesen ein
signifikant hoheres Alter auf, als pneumoniefreie Patienten (67,9+10,3 vs. 62,8+8,5 Jahre;

p=0,002). Im Median waren die Pneumoniepatienten 7 Jahre alter (Tab. 22).

Tab. 22: Postoperative Pneumonie in Abhangigkeit vom Alter.

Alter der Patienten in Jahren

Pneumonie Anzahl
Mittelwert SD Median | Minimum | Maximum
ja 39 67,9* 10,3 71,0 42 86
nein 88 62,8*% 8,5 64,0 43 77

SD = Standardabweichung
*p=0,002 (Mann-Whitney-Test)

Das obige Ergebnis spiegelte sich auch bei Betrachtung der Altersdekaden wider. Wah-
rend in der Altersgruppe der 71- bis 80-jahrigen nahezu die Halfte der Patienten eine

Pneumonie entwickelt hatte, war dies in den jliingeren Dekaden nur in etwa 20 bis 30 %
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der Fall. Bei den lber 80-jdhrigen betrug die Pneumonierate sogar 100 %,

nur n=2 Patienten in dieser Subgruppe (Abb. 17).

bei allerdings
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Abb. 17: Postoperative Pneumonie in Abhangigkeit von Altersdekaden.

p=0,009 (Chi-Quadrat-Test nach Pearson)

3.4.3 Zusammenhang mit BMI

Der Body-Mass-Index (BMI) hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Pneumonierate.

Der mittlere BMI war bei den Pneumoniepatienten nur unwesentlich héher (Tab.23).

Tab. 23: Postoperative Pneumonie in Abhangigkeit vom BMI.

BMI der Patienten in kg/m?

Pneumonie Anzahl
Mittelwert SD Median | Minimum | Maximum
ja 39 25,2* 4,3 24,9 17,6 36,8
nein 88 24,6* 4,4 24,8 15,8 39,1

SD = Standardabweichung

*nicht signifikant: p=0,560 (Mann-Whitney-Test)

Auch bei Betrachtung der einzelnen Gewichts- bzw. BMI-Klassen (Normalgewicht, Uber-

gewicht, Adipositas) lieen sich keine signifikanten Auffalligkeiten erkennen. Die Pneu-
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monierate war zwar bei den Patienten mit Ubergewicht etwas geringer als bei den Nor-
malgewichtigen und den Adip6sen, die Differenz blieb jedoch ohne statistische Signifikanz

(Tab. 24).

Tab. 24: Postoperative Pneumonie in Abhangigkeit der Gewichtsklassen.

45
40 38,5

35 32,2
29,8
30
25
20

15

Pneumonierate in %

10

€]

Normalgewicht Ubergewicht Adipositas
n=19 n=14 n=5
n=38

nicht signifikant: p=0,638 (Chi-Quadrat-Test nach Pearson)

3.4.4 Zusammenhang mit Himoglobin (Hb)

Der Hamoglobinwert (Hb) hatte keinen erkennbaren Einfluss auf das Pneumonierisiko.
Die mittleren Hb-Werte waren bei Patienten mit bzw. ohne Pneumonie auf nahezu identi-

schem Niveau (Tab. 25).



Tab. 25: Postoperative Pneumonie in Abhangigkeit vom prdoperativen Hb.

Hb der Patienten in mg/dl
Pneumonie | Anzahl
Mittelwert SD Median | Minimum | Maximum
ja 39 12,0* 1,8 11,9 7,9 16,1
nein 88 12,4* 1,8 12,5 8,7 18,2

SD = Standardabweichung
*nicht signifikant: p=0,333 (Mann-Whitney-Test)

Patienten mit einem normalen oder allenfalls leicht erniedrigten Hb (>12 mg/dl) wiesen
eine Pneumonierate auf, die etwa 5 bis 6 Prozentpunkte niedriger lag, als bei den anami-

schen Patienten (Hb <12 mg/dl). Die Differenzen erreichten allerdings keine statistische

Signifikanz (Abb. 18).
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Abb. 18: Postoperative Pneumonie in Abhangigkeit vom Anamie-Grad.

nicht signifikant: p=0,466 (Chi-Quadrat-Test nach Pearson)



3.4.5 Zusammenhang mit Nierenfunktion (GFR)

Als MalR fur die Nierenfunktion wurde die glomerulare Filtrationsrate (GFR) herangezo-
gen. Im Hinblick auf die Pneumonierate zeigte sich, dass die 22 Patienten mit einer GFR
<60 ml/min (eindeutige chron. Niereninsuffizienz) haufiger von der Infektion betroffen
waren als die Gbrigen 105 Patienten; die Differenz blieb allerdings ohne statistische Signi-

fikanz (40,9 vs. 28,6 %; p=0,186; Chi-Quadrat-Test, exakter Test nach Fischer).

Auch bei Einteilung der GFR in 3 Gruppen ([1] Niereninsuffizienz: GFR bis 60 ml/min; [2]
grenzwertige Niereninsuffizienz: GFR 60 bis 70 ml/min; [3] Ubrige: GFR > 70 ml/min) hatte
sich kein richtungsweisender Befund ergeben. Vielmehr fand sich die hochste Pneumo-
nierate nicht bei jenen Patienten mit eindeutiger Niereninsuffizienz, sondern vielmehr bei
der Gruppe mit grenzwertigem Befund. AuBerdem blieben wiederum die Unterschiede

zwischen den Gruppen ohne statistische Signifikanz (Abb. 19).
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Abb. 19: Postoperative Pneumonie in Abhdngigkeit der Niereninsuffizienz.

nicht signifikant: p=0,244 (Chi-Quadrat-Test nach Pearson)

53



3.4.6 Zusammenhang mit anderen Co-Morbiditaten

Ahnlich der Nierenfunktion hatten auch andere Co-Morbidititen keinen sichtlichen Ein-
fluss auf das Pneumonierisiko. Zwar war die Pneumonierate etwas geringer, wenn Co-
Morbiditdaten wie die KHK (koronare Herzkrankheit), Herz-, Nieren- oder Leberinsuffizienz
nicht dokumentiert worden waren, der Unterschied zu Patienten mit einer oder mehrerer

dieser Entitaten war jedoch statistisch nicht signifikant (28,6 vs. 32,8 %; p=0,373; Chi-

Quadrat-Test, exakter Test nach Fischer).

3.4.7 Zusammenhang mit Tumor-Typ (Histologie)

Auch in Bezug auf die Art des Tumors konnte kein signifikanter Zusammenhang mit der
Pneumonierate festgestellt werden. Die Infektionsrate war beim Adeno- und beim Plat-

tenepithelkarzinom in etwa gleichermafien grof (29,1 und 33,3 %; p=0,617). (Abb. 20).
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Abb. 20: Postoperative Pneumonie in Abhangigkeit vom Tumor-Typ.

ADCA = Adenokarzinom; PECA = Plattenepithelkarzinom;
nicht signifikant: p=0,617 (Chi-Quadrat-Test nach Pearson).



3.4.8 Zusammenhang mit Lokalisation des Tumors

Im Hinblick auf die Lokalisation des Osophaguskarzinoms zeigte sich, dass distal gelegene
Tumore das geringste Pneumonierisiko aufwiesen. Nur etwa ein Viertel der Patienten mit
Tumoren im distalen Drittel hatten postoperativ eine Pneumonie entwickelt. Bezliglich
der anderen Lokalisationen waren die Raten mit ca. 35 bis 50 % deutlich groRRer. Aller-
dings blieben auch hier wiederum die Unterschiede zwischen den Subgruppen ohne

statistische Signifikanz (Abb. 21).
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Abb. 21: Postoperative Pneumonie in Abhangigkeit der Tumorlokalisation.

Kardia = Tumore des gastro-dsophagealen Ubergangs
nicht signifikant: p=0,383 (Chi-Quadrat-Test nach Pearson)

3.4.9 Zusammenhang mit T-Stadium (pT nach TNM-System)

Auch in Bezug auf das T-Stadium (pT gemaR TNM-System) konnte kein Zusammenhang
mit der postoperativen Pneumonierate aufgezeigt werden. Hohere T-Stadien waren nicht

mit einer hoheren Infektionsrate assoziiert. Die scheinbar hohe Rate beim Stadium pT4 ist
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irrelevant, da nur ein einzelner Patient in dieser Subgruppe vertreten war. Dasselbe gilt

far pTx (Abb. 22).
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Abb. 22: Postoperative Pneumonie in Abhangigkeit vom T-Stadium (pT).

nicht signifikant: p=0,636 (Chi-Quadrat-Test nach Pearson)

3.4.10 Zusammenhang mit N-Stadium (pN nach TNM-System)

Bei Betrachtung der Pneumonie-Haufigkeit in Abhangigkeit vom Lymphknoten-Status (pN)
fiel eine fallende Tendenz mit zunehmendem N-Stadium auf. Wahrend Patienten mit den
Stadien pNO und pN1 noch Pneumonieraten von ca. 30 % aufwiesen, betrug diese bei
Patienten mit pN2-Stadium lediglich noch 20 %. Von den insgesamt funf Patienten mit
Stadium pN3 wies sogar keiner eine Pneumonie auf. Trotz der zum Teil deutlichen Ten-

denz lag jedoch auch bei diesem Vergleich keine statistische Signifikanz vor (Abb. 23).
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Abb. 23: Postoperative Pneumonie in Abhdngigkeit vom N-Stadium (pN).

nicht signifikant: p=0,305 (Chi-Quadrat-Test nach Pearson)

Ein signifikanter Befund blieb hier auch dann aus, wenn die Patienten in nur zwei Grup-
pen eingeteilt wurden (pNO vs. pN>1). Die Pneumonierate betrug bei den pNO-Patienten
32,3 % und bei den N>1-Patienten 28,1 % (p=0,421; Chi-Quadrat-Test, exakter Test nach

Fischer).

3.4.11 Zusammenhang mit dem OP-Verfahren (Zugangsweg)

Der abdominothorakale Zugang war in dieser Studie die haufigste Operationsform. Es war
gleichzeitig auch das Operationsverfahren mit der geringsten Pneumonierate. Von den
insgesamt 81 Patienten dieser Subgruppe entwickelten 25,9 % (n=21) eine postoperative
Pneumonie. Bei den anderen Verfahren (transhiatal etc.) lag die Rate mit fast 50 % deut-
lich héher. Ebenfalls hdher lag die Rate bei 2-zeitigen Eingriffen (34,5 %). Trotz der groRRe-
ren Unterschiede wurde jedoch auch bei diesem Vergleich die statistische Signifikanz
nicht erreicht. Sofern man beim Vergleich allerdings die 29 Patienten mit 2-zeitiger OP

unberucksichtigt lieR, erreichte der Unterschied zwischen den beiden verbleibenden
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Gruppen immerhin noch tendenziell einen signifikanten Befund (25,9 vs. 47,1 %; p=0,077)
(Abb. 24).

50 47,1
45
40
34,5
35
30
25
20

15

Pneumonierate in %

10

(6]

Abd.-Transthorakal Andere 2-zeitig
n=21 n=8 n=10
n=39

Abb. 24: Postoperative Pneumonie in Abhangigkeit vom OP-Verfahren.

Abd.-Transthorakal = Abdominal-Transthorakaler Zugang; Andere = alle anderen Zugangswege;
2-zeitig = 2-zeitiger Eingriff bei Pat. mit erhohter Morbiditat.

Alle 3 Gruppen: nicht signifikant: p=0,202 (Chi-Quadrat-Test nach Pearson)

Nur Gruppe 1 und 2 (ohne 2-zeitig): Tendenz: p=0,077 (Chi-Quadrat-Test, exakter Test nach
Fischer)

In der folgenden Saulengrafik ist die Pneumonierate bei 1-zeitiger vs. 2-zeitiger darge-
stellt. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen konnte

nicht festgestellt werden (Abb. 25).
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Abb. 25: Postoperative Pneumonie in Abhdngigkeit vom OP-Verfahren (1-zeitig

vs. 2-zeitig).

p=0,224 (Chi-Quadrat-Test, exakter Test nach Fischer)

3.4.12 Zusammenhang mit Operationsdauer

Die Operationsdauer hatte einen paradoxen Einfluss auf das Pneumonierisiko. Patienten

mit postoperativer Pneumonie wiesen im Mittel eine signifikant kiirzere OP-Dauer auf als

die pneumoniefreien Patienten (297+97 vs. 237+81 Minuten). Mit zunehmender OP-

Dauer reduzierte sich folglich das Pneumonierisiko. Die Differenz erreichte allerdings nur

eine tendenzielle Signifikanz (p=0,077) (Tab. 26).

Tab. 26: Postoperative Pneumonie in Abhangigkeit von der OP-Dauer

OP-Dauer in Minuten

Pneumonie | Anzahl
Mittelwert SD Median | Minimum | Maximum
ja 39 297* 97 285 104 595
nein 88 327* 81 338 166 559

SD = Standardabweichung

*p=0,077 (T-Test)



Anhand der folgenden Saulengrafik ist der paradoxe Zusammenhang zwischen OP-Dauer
und Pneumonierate noch einmal anschaulich dargestellt. Es wird deutlich, dass sich die
Pneumonierate mit zunehmender Dauer der OP kontinuierlich verringerte. Trotz des
scheinbar eindeutigen Verlaufes blieb jedoch auch hier der Verlauf zwischen den vier

Gruppen ohne statistische Signifikanz (Abb. 26).
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Abb. 26: Postoperative Pneumonie in Abhangigkeit von der OP-Dauer.

nicht signifikant: p=0,191 (Chi-Quadrat-Test nach Pearson)

Dass jedoch vermutlich trotz der fehlenden Signifikanz bei den obigen Vergleichen ein
statistisch signifikanter Zusammenhang bestand, liel} sich anhand einer weiteren Analyse

aufzeigen.

Beim Einteilen der OP-Dauer in 2 anstatt in 4 Subgruppen ergab sich folgendes Bild: Pati-
enten mit einer OP-Dauer von mehr als 5 Stunden wiesen im Vergleich zu den Ubrigen
(OP-Dauer < 5 Std.) eine nur etwa halb so hohe Pneumonierate auf (23,6 vs. 40,0 %;

p=0,037; Chi-Quadrat-Test, exakter Test nach Fischer).
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3.4.13 Zusammenhang mit der Beatmungsdauer

Die Dauer der postoperativen Dauer der Beatmung bzw. Nachbeatmung kénnte ein Indiz
fur Komplikationen sein. Es konnte im Rahmen dieser Studie allerdings nicht gezeigt
werden, dass die Beatmungsdauer einen unglinstigen Einfluss auf die Pneumonie hatte.
Im Gegenteil: Die pneumoniefreien Patienten wurden im Mittel sogar etwas langer beat-
met. Allerdings blieb die Differenz zu den Pneumoniepatienten ohne statistische Signifi-

kanz (11,0+8,4 vs. 9;3+6;1 Stunden; p=0,236) (Tab. 27).

Tab. 27: Postoperative Pneumonie in Abhangigkeit von der Beatmungsdauer.

Beatmungsdauer in Stunden

Pneumonie Anzahl
Mittelwert SD Median | Minimum | Maximum
ja 39 11,6* 9,5 9,3 4,0 53,5
nein 88 14,3* 15,9 11,0 3,5 121,0

SD = Standardabweichung
*nicht signifikant; p=0,236 (Mann-Whitney-Test)

3.4.14 Zusammenhang mit Ernahrungssonden

Die Frage, ob und welche postoperativen Erndhrungssonden ggf. zum Einsatz kamen,
hatte keinen erkennbaren Einfluss auf die Pneumonierate. Sondenfreie Patienten waren
hier nicht begiinstigt. Im Ubrigen waren die Unterschiede zwischen den Subgruppen

statistisch nicht signifikant (Abb. 27).
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Abb. 27: Postoperative Pneumonie in Abhdngigkeit der Erndhrungssonden.

PLJ = Laparoskopische Jejunostomie-Anlage; PLG = Laparoskopische Gastrostomie-Anlage.
nicht signifikant: p=0,435 (Chi-Quadrat-Test nach Pearson)

3.4.15 Zusammenhang mit Recurrensparese

Ein statistisch hochsignifikanter Zusammenhang konnte mit der Recurrensparese festge-
stellt werden, die haufig als postoperative Komplikation beobachtet wird. Von den 12
Patienten, bei denen eine Recurrensparese aufgetreten war, entwickelten 9 (75 %) eine
Pneumonie. Bei den Patienten ohne Recurrensparese lag diese Rate mit 26,1 % deutlich

niedriger (Tab. 28).
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Tab. 28: Postoperative Pneumonie in Abhangigkeit von der Recurrensparese.

Recurrensparese ja Recurrensparese nein Gesamtgruppe
(n=12) (n=115) (n=127)
Pneumonie
n % n % n %
ja 9 75* 30 26,1* 39 30,7
nein 3 25%* 85 73,9* 88 69,3

SD = Standardabweichung
*p=0,001 (Chi-Quadrat-Test, exakter Test nach Fischer)

3.4.16 Zusammenhang mit neoadjuvanter Therapie

Patienten unter neoadjuvanter Chemotherapie entwickelten weniger haufig eine Pneu-
monie als unbehandelte Patienten oder solche unter Radio-Chemo-Therapie. Die Unter-
schiede zwischen den drei Subgruppen blieben jedoch ohne statistische Signifikanz (Abb.

28).

35 32,6

30 28,6
25
20 18,2

15

Pneumonierate in %

10

(O]

Keine Radio-Chemo-Therapie Chemotherapie
n=6 n=31 n=2

Abb. 28: Postoperative Pneumonie in Abhadngigkeit von neoadjuvanter Therapie.

nicht signifikant: p=0,600 (Chi-Quadrat-Test nach Pearson)



3.4.17 Zusammenhang mit Anastomoseninsuffizienz

Wie weiter oben bereits dargestellt wurde, konnte der Eingriff bei den meisten Patienten
erfolgreich durchgefiihrt werden (vgl. Kap.3.3.6, S. 47). Bei 23 Patienten (18,1 %) waren
jedoch MaBnahmen zur Therapie einer Anastomoseninsuffizienz wie Stenteinlage (n=8),

Behandlung mit OTS-Clip (n=5) oder Bougierung (n=4) notwendig geworden.

Im Hinblick auf die Pneumonie konnte gezeigt werden, dass bei den 23 Patienten mit
Anastomoseninsuffizienz dieses Problem signifikant haufiger aufgetreten war als bei den

Ubrigen Patienten (47,8 vs. 26,9 %; p=0,046; Chi-Quadrat-Test, exakter Test nach Fischer).

Konkrete Tendenzen hinsichtlich bestimmter Faktoren lieBen sich allerdings nicht erken-
nen. Von den 8 Patienten mit Stent entwickelten 4 eine Pneumonie. Von den 6 Patienten,
bei denen die Anastomoseninsuffizienz mit OTSC oder Endosponge behandelt wurde,
entwickelte ebenfalls genau die Halfte eine Pneumonie. Etwas auffallig war lediglich der
Faktor Bougierung. Von den 4 Patienten, bei denen diese MaRnahme durchgefiihrt wor-

den war, trat bei 3 Patienten eine Pneumonie auf.

3.4.18 Zusammenhang mit Krankenhausaufenthaltsdauer

Ein deutlicher und statistisch hochsignifikanter Zusammenhang bestand zwischen der
Dauer des stationaren Aufenthaltes und der Pneumonierate. Patienten mit Pneumonie
waren im Durchschnitt mehr als doppelt so lange in stationarer Behandlung (46,0+33,9 vs.

18,0+10,0 Tage; p<0,001) (Tab. 29).
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Tab. 29: Postoperative Pneumonie in Abh. von der Krankenhausaufenthaltsdauer.

Aufenthaltsdauer in Tagen

Pneumonie Anzahl
Mittelwert SD Median | Minimum | Maximum
ja 39 58,6* 46,8 46,0 10 258
nein 88 24,0* 13,2 18,0 11 79

SD = Standardabweichung
*p<0,001 (Mann-Whitney-Test)

Das obige Ergebnis spiegelte sich auch in der folgenden Saulengrafik wider, in welcher die
Dauer des stationdren Aufenthaltes in Gruppen dargestellt ist. Wahrend Patienten mit
einer Aufenthaltsdauer von bis zu zwei Wochen nur selten eine Pneumonie entwickelten
(4,3 %), stieg dieser Rate nahezu kontinuierlich an. Bei einer Aufenthaltsdauer von mehr

als finf Wochen lag die Pneumonierate bereits bei 63,2 % (p<0,001) (Abb. 29).
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Abb. 29: Postoperative Pneumonie in Abhéngigkeit von Aufenthaltsdauer.

p<0,001 (Chi-Quadrat-Test nach Pearson)
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3.4.19 Zusammenhang mit Mortalitat

Zwischen der 30-Tage-Mortalitdat und der Pneumonie konnte insofern ein Zusammenhang
aufgezeigt werden, als dass von den 9 Patienten, die innerhalb 30 Tagen verstorben wa-
ren, Uberdurchschnittlich viele eine Pneumonie entwickelt hatten. Die Pneumonierate lag
hier bei 66,7 % und war im Vergleich zu den Ubrigen Patienten (nach 30 Tagen noch le-

bend) gut doppelt so hoch (66,7 vs. 28,0 %; p=0,024) (Tab. ).

Tab. 30: Postoperative Pneumonie in Abhangigkeit von 30-Tage-Mortalitat.

Verstorben ja Verstorben nein Gesamtgruppe
(n=9) (n=118) (n=127)
Pneumonie
n % n % n %
ja 6 66,7* 33 28,0* 39 30,7
nein 3 33,3* 85 72,0* 88 69,3

SD = Standardabweichung
*p=0,024 (Chi-Quadrat-Test, exakter Test nach Fischer)

3.4.20 Zusammenhang mit Antibiotikaprophylaxe

Alle 127 Patienten erhielten eine pra- bzw. perioperative Antibiotikaprophylaxe. Bei den
meisten (n=87; 68,5 %) erfolgte diese Prophylaxe in Form einer Einmal-Applikation bzw.
als sog. Singleshot-Verfahren. Bei den Ubrigen Patienten wurde die Antibiose zur Prophy-

laxe Gber den Operationstag hinaus appliziert (Multi-Applikation).

Nach Singleshot trat eine Pneumonie haufiger auf, als nach Multi-Applikation; die Diffe-

renz erreichte allerdings keine statistische Signifikanz (34,5 vs. 22,5 %; p=0,124) (Tab. 31).
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Tab. 31: Postoperative Pneumonie in Abhangigkeit von Antibiotikaprophylaxe.

Singleshot Multi-Applikation Gesamtgruppe
(n=87) (n=40) (n=127)
Pneumonie
n % n % n %
ja 30 34,5* 9 22,5* 39 30,7
nein 57 65,5* 31 77,5* 88 69,3

*nicht signifikant: p=0,124 (Chi-Quadrat-Test; exakter Test nach Fischer).

Die meisten Patienten (n=106 von 127) wurden mit dem Antibiotikum Cefuroxim prophy-
laktisch versorgt. Andere Praparate oder Praparate-Kombinationen spielten eine eher

untergeordnete Rolle.

Eine Pneumonie trotz Prophylaxe trat unter Cefuroxim in 33 % der Falle auf. Nahezu
identisch war die Versagerquote unter Ceftriaxon. Deutlich effektiver war die Prophylaxe
unter Cefuroxim/Metronidazol (Pneumonierate 12,5 %) sowie unter Piperacil-

lin/Tazobactam (Pneumonierate 11,1 %) (Tab. 32).

Tab. 32: Verwendete Antibiotika und Therapie-Versager (Pneumonie trotz AB).

Praparat Anzahl A'::?thl % mit

P beh. Patienten . Pneumonie
Pneumonie
Cefuroxim 106 35 33,0*
Cefuroxim/Metronidazol 8 1 12,5*%
Ceftriaxon 3 1 33,3*
Piperacillin/Tazobactam 9 1 11,1%*
Imlpenem/Fllastln + 1 1 100*
Ciprofloxacin

*nicht signifikant: p=0,334 (Chi-Quadrat-Test)

Sofern man die beiden weniger effektiveren Antibiotika Cefuroxim und Ceftriaxon den
Ubrigen gegenliberstellte (ohne Imipenem bei nur einem hiermit behandelten Patienten),

ergab sich folgendes Bild: Die Pneumonierate unter den weniger effektiven Antibiotika



betrug 33,3 %, die Rate unter den Ubrigen 11,8 %. Bei diesem Vergleich konnte statistisch
zumindest eine Tendenz aufgezeigt werden (p=0,062; Chi-Quadrat-Test, exakter Test nach

Fischer).

3.4.21 Zusammenhang mit Behandlungsjahr

Es fiel auf, dass die Pneumonierate in den letzten beiden Behandlungsjahren (2015 und
2016) mit 25,0 und 18,5 % deutlich geringer war als in den Jahren zuvor, in denen die

Pneumonieraten zwischen ca. 33 und knapp 40 % lagen (Tab. 33).

Tab. 33: Pneumonien in Abhangigkeit vom Behandlungsjahr.

Behandlungsjahr Anza.hl . Anzahl . % mit .
beh. Patienten mit Pneumonie Pneumonie
2011 11 4 36,4
2012 26 9 34,6
2013 26 10 38,5
2014 21 7 33,3
2015 16 4 25,0
2016 27 5 18,5

*nicht signifikant: p=0,166 (Chi-Quadrat-Test)

Bei Einteilung in zwei Gruppen (2015/16 vs. 2011-2014) ergab sich folgendes Bild: Die in
den letzten beiden Jahren behandelten Patienten wiesen eine Pneumonierate von 20,9 %
auf, die zwischen 2011 und 2014 behandelten eine fast doppelt so hohe Rate von 35,7 %
(p=0,064; Chi-Quadrat-Test, exakter Test nach Fischer).
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3.5 Uberleben (Kaplan-Meier-Analysen)

Die Beobachtungsdauer der Patienten lag bei maximal 58 Monaten. In diesem Zeitraum
waren 16 der 127 Patienten verstorben; 14 davon innerhalb der ersten drei Monate nach

der Operation.

Eine systematische Nachbeobachtung hatte nicht stattgefunden. Von 20 Patienten fehl-
ten Angaben zum letzten Kontakt nach der OP bzw. zum mdéglichen Todeszeitpunkt. Die

Ubrigen Patienten stellten sich nach der OP eher sporadisch vor.

44 Patienten konnten noch fir die Dauer von mindestens 12 Monaten nachbeobachtet
werden bzw. stellten sich innerhalb dieses Zeitraumes noch einmal vor oder waren nach-
weislich verstorben. 24 Patienten konnten mindestens 24 Monate nach der OP beobach-

tet werden.

22 der 127 Patienten Uberlebten nachweislich bis zu 58 Monaten nach der OP. Nach

diesem Intervall stellte sich keiner der Patienten mehr in der Klinik vor.

In der folgenden Abbildung und der zugehérigen Tabelle ist das kumulative Uberleben
nach Kaplan-Meier dargestellt. Nach 12 bzw. 24 Monaten lebten gemaR dieser Analyse

noch 84,9 % bzw. 82,2 % der Patienten (Abb. 30 und Tab. 34).
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Abb. 30: Kumuliertes Uberleben nach Kaplan-Meier.
Schatzung mittleres Uberleben: 48,4 Mon. (95% Cl: 44,0 bis 52,9).

Tab. 34: Anteil der Uberlebenden (%) nach 12, 24, 36 und 60 Monaten.

12 Mon. 24 Mon. 36 Mon. 60 Mon.

84,9 82,2 82,2 82,2

In der folgenden Grafik ist das Ergebnis der Kaplan-Meier-Analyse dargestellt, wenn der
letzte Zeitpunkt der Vorstellung in der Klinik so gewertet wird, als sei der Patient unmit-
telbar danach verstorben. Es handelt sich also um eine Art Worst-Case-Analyse. Gemal}
dieser Analyse lebten nach 12, 24 und 36 Monaten noch 57,9, 20,6 und 8,4 % der Patien-
ten. Das Ergebnis ist in der folgenden Grafik und der zugehérigen Tabelle dargestellt (Abb.

31 und Tab. 35).
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Abb. 31: Kumuliertes Uberleben nach Kaplan-Meier (Worst-Case-Szenario).

Schitzung medianes Uberleben: 9,0 Mon. (95% Cl: 6,3 bis 11,7).

Tab. 35 Anteil der Uberlebenden (%) nach 12, 24, 36 und 60 Monaten.

12 Mon. 24 Mon. 36 Mon. 60 Mon.

57,9 20,6 8,4 0,0

In der folgenden Abbildung ist das Uberleben nach Kaplan-Meier in Abhingigkeit vom
Vorliegen einer Pneumonie dargestellt. Patienten mit Pneumonie wiesen gemald Kaplan-
Meier-Schitzung ein signifikant geringeres mittleres Uberleben auf (32,2 vs. 54,1 Monate;

p<0,001) (Abb. 32).

In Abwesenheit einer Pneumonie lebten nach 12 und 24 Monaten noch 96,0 bzw. 92,1 %
der Patienten. Sofern eine Pneumonie vorlag betrugen die entsprechenden Raten 65,3

bzw. 61,5 %.
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Abb. 32: Kumulatives Uberleben nach Kaplan-Meier (Pneumonie ja/nein).

Schitzung mittleres Uberleben: Pneumonie (nein): 54,1 Monate (95% Cl: 50,2 bis 58,0);
Pneumonie (ja): 32,2 Monate (95% Cl: 4,3 bis 23,7); p<0,001 (Log Rank, Mantel-Cox).
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4 Diskussion

4.1 Problemstellung und Hintergrund

Die Osophaguschirurgie hat sich in den letzten Jahrzehnten von einer palliativen MaR-
nahme zur Behandlung von Dysphagien zur kurativen Intervention entwickelt. Zwar wa-
ren die ersten Resektionsversuche noch mit einer hohen Morbiditats- und Mortalitatsrate
verbunden und die Aussicht auf Heilung war gering, in der Zwischenzeit haben allerdings
die Fortschritte in der Osophaguschirurgie zu einer deutlichen Verbesserung der Prognose
gefuhrt. Faktoren wie Staging, verbesserte praoperative Untersuchung und Vorbereitung,
sowie die verbesserte postoperative Versorgung haben maRgeblich hierzu beigetragen

(Rice 2012).

Wahrend die Fortschritte des perioperativen Managements dazu beigetragen haben, die
30-Tage-Mortalitidt zu senken und auch das Uberleben zu verbessern, ist die Osopha-
gektomie noch immer mit einer vergleichsweise hohen Komplikationsrate verbunden;
hoher als bei anderen komplexen Operationen wie Pankreatektomie oder Gastrektomie
(Dimick et al. 2005, Togo et al. 2010). Und pulmonale Komplikationen tragen noch immer

wesentlich zur hohen Mortalitatsrate bei (Togo et al. 2010).

Die Pneumonie ist die dritthdufigste postoperative Komplikation nach einer Osopha-
gektomie. Sie ist nach wie vor mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat verbunden und

verursacht hohe Kosten (Sihag et al. 2012, Kazaure et al. 2014).

Im eigenen Patientengut trat bei 39 der 127 Patienten (30,7 %) eine postoperative Pneu-
monie auf. Ziel dieser Studie war es, Faktoren zu ermitteln, die einen Einfluss auf das
Auftreten dieser potentiell lebensbedrohlichen Komplikation haben kénnten. Die Ergeb-
nisse dieser Analysen und die Uberlegungen dazu sind im Folgenden ausfiihrlich darge-

stellt.
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4.2 Alter und Geschlecht

Das durchschnittliche Alter der 127 Patienten dieser Studie lag bei 64,4+9,3 Jahren
(Spannweite: 42 bis 86; Median: 65,0 Jahre). Dies entsprach weitgehend dem Befund, wie
er im Rahmen einer grofRen US-amerikanischen Multicenter-Studie mit 4.321 Patienten
nach Osophagektomie erhoben worden war (63,6+9,5 Jahre) (Raymond et al. 2016). Ein
dhnliches Ergebnis fand sich auch in einer etwas langer zuriickliegenden monozentrischen

Studie aus den USA mit ca. 290 Patienten (60,1+10,8 Jahre) (Ferguson u. Durkin 2002).

Etwas geringer war das mediane Alter der Osophagektomiepatienten in einer chinesi-
schen Studie mit 378 Patienten (58; 36 bis 83 Jahre) (Togo et al. 2010). Bei der Beurtei-
lung des Alters ist jedoch zu bericksichtigen, dass dieses eine starke Abhangigkeit vom
histologischen Typ aufweist. Das Adenokarzinom manifestiert sich etwa 10 Jahre spater
als das Plattenepithelkarzinom und vor allem in westlichen Landern tritt das Adenokarzi-
nom mit immer groBerer Dominanz auf (Siewert u. Stein 2012). Dies erklart gewisse Dis-
krepanzen, wie etwa das etwas jlingere Durchschnittsalter in der o.g. Studie aus China,

wo bisher noch das Plattenepithelkarzinom vorherrschend ist.

Auch hinsichtlich der Altersgruppenverteilung konnte eine Ubereinstimmung mit den
Daten aus der Literatur festgestellt werden. In einer US-amerikanischen Studie mit knapp
3.000 Osophagektomiepatienten war die groRte Altersgruppe jene der 60- bis 69-
jahrigen, welcher 35,9 % angehdrten (Molena et al. 2014). In der eigenen Untersuchung

lag die Quote der 61- bis 70-jahrigen bei 37,0 % und somit auf vergleichbarem Niveau.

Auffallig war, dass der Manneranteil mit 84 % um ein Mehrfaches groBer war, als jener
der weiblichen Patienten mit Osophaguskarzinom, was einem Verhéltnis von 1 zu 5,25
entsprach. Auch dies war jedoch in guter Ubereinstimmung mit den Daten anderer epi-
demiologischer Erhebungen. So konnte zum Beispiel fir Nord- und Westeuropa ein Ge-
schlechterverhiltnis von 1 zu 5,7 festgestellt werden. Ahnliche Verhiltnisse wurden auch

in anderen Regionen der Welt beobachtet (Andrici u. Eslick 2015).
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Hinsichtlich der postoperativen Pneumonie konnte in der eigenen Studie eine signifikante
Altersabhdngigkeit gezeigt werden. Das mediane Alter der Pneumoniepatienten lag um
sieben Jahre hoher (71,0 vs. 64,0 Jahre; p=0,002). Wahrend in den beiden Altersgruppen
der 51- bis 60-jahrigen sowie der 61- bis 70-jahrigen Patienten die Pneumonierate bei
etwa 20 % lag, war diese in der Gruppe der 71- bis 80-jahrigen mit 47,4 % bereits mehr als
doppelt so hoch. Bei den lber 80-jahrigen waren sogar alle Patienten von einer postope-

rativen Pneumonie betroffen.

Apparent war auch der relativ hohe Anteil bei der jliingsten Altersgruppe (40-50 Jahre),
der bei 33,3 % lag. Es konnte sich einerseits um einen Zufallsbefund gehandelt haben,
andererseits kdnnte es aber auch ein Indiz dafiir sein, dass man bei vergleichsweise jun-
gen Patienten nicht mit einem Osophaguskarzinom rechnet und die Diagnose deshalb

noch spater gestellt wird, als dies ohnehin bereits meist der Fall ist.

Unabhingig von solchen Uberlegungen ist die Beobachtung des Zusammenhangs zwi-
schen Alter und Pneumonierate nicht Giberraschend. Es ist bekannt, dass im Allgemeinen
das Risiko fir die Entwicklung einer Pneumonie mit dem Alter ansteigt. Bei dlteren Patien-
ten gehort die bakterielle Pneumonie sogar mit zu den haufigsten Infektionen tGberhaupt
(Marrie u. File Jr 2016). Dass dies folglich auch fiir postoperative Pneumonien gilt, ist

naheliegend (Diez-Sebastian et al. 2012).

Im Ubrigen konnte in zahlreichen pro- und retrospektiven Studien gezeigt werden, dass
beim Osophaguskarzinom das postoperative Risiko fiir pulmonale Komplikationen mit
dem Alter signifikant ansteigt. Interessant hierbei ist, dass es offensichtlich nicht die
altersbedingte Zunahme der Morbiditdt sein muss, die fir dieses Phdanomen verantwort-
lich ist. Vielmehr konnte in multivariaten Analysen belegt werden, dass das Alter einen
unabhangigen Faktor darstellt (Raymond 2017). Dies bedeutet, dass altere Patienten auch
dann ein erhohtes Infektionsrisiko aufweisen, wenn keine wesentlichen Co-

Manifestationen vorliegen.

Dass die postoperative Pneumonierate bei Patienten mit Osophaguskarzinom mit dem
Alter zunimmt, konnte auch in anderen Studien gezeigt werden (Kleinberg et al. 2014,

Studer et al. 2016). In einer etwas weiter zuriickliegenden Untersuchung konnte ebenfalls
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gezeigt werden, dass Osophaguskarzinompatienten mit pulmonalen Komplikationen
signifikant alter waren (62,2 vs. 59,3 Jahre; p=0,035) (Ferguson u. Durkin 2002), wenn-

gleich der Altersunterschied kleiner war als in der eigenen Studie.

Wie weiter oben bereits ausgefiihrt, sind Manner deutlich hiufiger von einem Osopha-
guskarzinom betroffen als Frauen. Interessant war vor diesem Hintergrund, dass die
mannlichen Patienten in der eigenen Studie etwa doppelt so haufig eine postoperative
Pneumonie entwickelten (33,6 vs. 15,0 %; p=0,077). Der Befund verfehlte zwar die statis-
tische Signifikanz, dies konnte jedoch methodisch bedingt gewesen sein. Die Subgruppe
der Patienten mit Pneumonie war mit n=20 relativ klein und in der Gruppe der weiblichen
Patienten fanden sich lediglich drei Pneumoniefille. Im Ubrigen konnte auch von anderen
Autoren bestatigt werden, dass die Pneumonierate bei den Mannern signifikant héher ist
und zwar sowohl im Allgemeinen als auch postoperativ beim Osophaguskarzinom (Diez-

Sebastian et al. 2012, Kleinberg et al. 2014, Marrie u. File Jr 2016).

Der Grund dafiir, weshalb Manner hiufiger von einem Osophaguskarzinom betroffen
sind, lasst sich vermutlich, zumindest teilweise, aufgrund der unterschiedlichen Lebenssti-
le der Geschlechter erklaren (z.B. Nikotin- und Alkoholkonsum). Denkbar waren auch
genetische Faktoren. Insgesamt ging man bisher in der Literatur allerdings auf diese Frage
nicht ein, so dass alle Uberlegungen rein hypothetischer Natur bleiben. Dies gilt auch fiir
die Beobachtung, dass Manner mit Osophaguskarzinom hiufiger von einer postoperati-

ven Pneumonie betroffen sind.

4.3 Body Mass Index (BMI)

Der mittlere BMI lag in der Studiengruppe bei 24,8+4,3 kg/m? (Spannweite: 15,8 bis 39,1;
Median: 24,8 kg/m?). Fast die Halfte der Patienten (46,5 %) wies hierbei Normalgewicht
auf. Ubergewichtig waren 37,0 %. Eine Adipositas (BMI > 30) fand sich bei lediglich 10,3
%.

Diese BMI-Verteilung entsprach nicht den epidemiologischen Verhéltnissen, wie man sie

heute in der westlichen Welt vorfindet. So war zum Beispiel in den USA bereits um das
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Jahr 2010 gut ein Drittel der Erwachsenen adip6s (Flegal et al. 2012), also etwa 3-mal so
viele wie in der eigenen Studie. In Deutschland lag die Adipositas-Rate bei 27,2 % fiir die
Manner und bei 26,5 % fiir die Frauen (Mensink et al. 2013) und somit mehr als doppelt

so hoch wie bei den Patienten dieser Studie.

Diese Diskrepanz Gberrascht zunachst, da man den starken Anstieg, insbesondere den des
O0sophagealen Adenokarzinoms in den westlichen Landern, zumindest teilweise auf die
Lebensstilveranderungen und die BMI-Zunahme in den letzten Jahrzehnten zurlickgefiihrt
hatte. Als ursachlich wurde eine Zunahme der gastrodsophagealen Refluxkrankheit
(GERD) und dem damit verbundenen Barrett-Osophagus angenommen, da hier ein Zu-
sammenhang mit der Adipositas angenommen werden kann (Kleinberg et al. 2014,
Andrici u. Eslick 2015). Tatsachlich konnte im Rahmen einer umfassenden Metaanalyse
auch nachgewiesen werden, dass mit zunehmendem BMI das Osophaguskarzinomrisiko
ansteigt. Die Analyse ergab, dass ab einem BMI > 30 kg/m? das Risiko mehr als doppelt so
hoch war als bei Normalgewichtigen (RR: 2,34; 95% Cl: 1,95 bis 2,81) (Turati et al. 2013).
Ein fast identisches Ergebnis hatte bereits auch eine friihere Metaanalyse aufzeigen kon-
nen (Hampel et al. 2005). Und zu ganz dhnlichen Ergebnissen war man auch in einer
weiteren Studie gelangt, wobei hier tatsachlich demonstriert werden konnte, dass die
Adipositas das Refluxrisiko erhoht und dass dartiber hinaus insbesondere Patienten mit
einer Kombination aus Refluxkrankheit und Adipositas einem héheren Osophagusadeno-
karzinomrisiko unterlagen. Patienten mit Adipositas ohne Reflux wiesen ein erhohtes
Karzinomrisiko von 2,2 auf, Patienten mit Adipositas und Reflux ein erhdhtes Risiko von
16,5 - jeweils im Vergleich zu Normalgewichtigen ohne Refluxkrankheit (Whiteman et al.
2008). Dass eher der Reflux bzw. die Kombination aus Reflux und Adipositas den eigentli-
chen Risikofaktor darstellt, konnte auBerdem in einer etwas langer zuriickliegenden

schwedischen Studie gezeigt werden (Lagergren et al. 1999).

Vor diesem Hintergrund wére folglich zu erwarten, dass Patienten mit Osophagusadeno-
karzinom eher lbergewichtig oder adipds sein sollten. Dass dies im Rahmen der eigenen

Studie nicht der Fall war, diirfte sich dadurch erkliren, dass ein Osophaguskarzinom meist
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erst im spateren Stadium diagnostiziert wird und bei den Patienten aus diesem Grunde

bereits eine gewisse Tumorkachexie vorliegt.

Dass Tumorerkrankungen in der Regel mit einem markanten Gewichtsverlust assoziiert
sind, scheint hinlanglich bekannt und bedarf kaum der weiteren Erlauterung. Im Falle
eines Osophaguskarzinoms kommt allerdings noch der Umstand hinzu, dass die Patienten
meist unter einer Dysphagie leiden, was den Gewichtsverlust noch beschleunigen dirfte.
Insofern erscheint es hinreichend plausibel, weshalb die BMI-Verteilung bei Patienten mit
Osophaguskarzinom nicht mit der Verteilung in der Normalbevélkerung libereinstimmt.
Der vergleichsweise geringe Anteil adipdser Patienten in der eigenen Studie stellt insofern
auch keinen Widerspruch zu der Vermutung dar, dass die Adipositas grundsatzlich einen

Risikofaktor fiir das Osophaguskarzinom darstellen kann.

Was das Pneumonierisiko betrifft, so konnte anhand der eigenen Analysen kein signifi-
kanter Zusammenhang mit dem BMI gezeigt werden. Die Osophaguskarzinompatienten
mit postoperativer Pneumonie wiesen nur einen geringfligig hoheren mittleren BMI auf
(25,2+4,3 vs. 24,6+4,4; p=0,560). Adipose Patienten wiesen zwar einen héheren Pneumo-
nieanteil auf als Ubergewichtige oder Normalgewichtige, die Unterschiede erreichten
jedoch keine statistische Signifikanz (38,5 vs. 29,8 vs. 32,2 %; p=0,638). Es kann allerdings
nicht ausgeschlossen werden, dass die fehlende Signifikanz, wie weiter oben bereits
ausgefuhrt, methodisch bedingt war, da die Subgruppen nur geringe Fallzahlen beinhalte-
ten. So wiesen zum Beispiel in der Adipositassubgruppe nur fiinf Patienten eine Pneumo-
nie auf. Insofern kann nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden, dass die Adipositas
keinen Einfluss auf das postoperative Pneumonierisiko hat. Andererseits konnte auch in
anderen Studien ein solcher Zusammenhang nicht belegt werden (Ferguson u. Durkin
2002, Togo et al. 2010, Sood et al. 2015). Bemerkenswert ist an dieser Stelle, dass es sich
bei der Studie von Sood et al. um eine Population von immerhin 140.000 Patienten han-
delte, wobei es sich hier allerdings um chirurgische Eingriffe im Allgemeinen handelte und

nicht nur um Patienten mit operiertem Osophaguskarzinom.
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Vor diesem Hintergrund scheint folglich dem Ubergewicht bzw. der Adipositas kein er-
hohtes Risiko flir pulmonale postoperative Komplikationen zuzukommen. Vielmehr
scheint es eher der Fall zu sein, dass Patienten mit eher geringem BMI oder Untergewicht
hier einem erhéhten Risiko unterliegen, wie in einer japanischen Studie gezeigt werden
konnte. Patienten mit eher geringem BMI waren hier einem signifikant hoheren postope-
rativen Pneumonierisiko nach Osophagektomie ausgesetzt (Okamura et al. 2016). Diese
Beobachtung ist in Ubereinstimmung mit einer anderen japanischen Studie, in der Oso-
phaguskarzinompatienten mit Sarkopenie (Verminderung der Muskelmasse) ein etwa 3-
fach hoheres postoperatives Pneumonierisiko aufwiesen (37,9 vs. 17,3 %; p=0,04)
(Makiura et al. 2016). In der Studie von Molena et al. (2014), die fast 3.000 Osopha-
guskarzinompatienten umfasste, hatte der Gewichtsverlust allerdings keinen nennens-
werten Einfluss auf das Risiko von postoperativen pulmonalen Komplikationen. Bei Pati-
enten mit Untergewicht lag der Patientenanteil mit 25,7 % nur maRig hoher als in der

Gesamtgruppe mit 23,3 % (Molena et al. 2014).

Zusammenfassend kann also festgestellt werden, dass Ubergewicht oder Adipositas nicht
mit einem erhdhten postoperativen Pneumonierisiko einhergehen, sondern dass dies
vielmehr eher auf Patienten mit geringen Gewicht bzw. Untergewicht zutrifft. Dies lasst
gewisse Parallelen zum sog. Adipositasparadoxon erkennen, wonach insbesondere altere
Menschen mit Ubergewicht oder leichter Adipositas eine hdhere Lebenserwartung auf-
weisen konnen bzw. bei diesen Patienten die postoperative Morbiditat und Mortalitat

vermindert sein kann (Reuser et al. 2009).

4.4 Co-Morbiditaten

Hinsichtlich der Co-Morbiditaten wurden als mogliche EinflussgroRen die Nierenfunktion
anhand der glomeruldren Filtrationsrate (GFR), der Hamoglobinwert (Hb) sowie die An-

zahl der Co-Morbiditaten als Solches erfasst.

Die Beurteilung der Nierenfunktion war jedoch leider nur begrenzt moglich, da nur fiir 42

der 127 Patienten konkrete Werte vorlagen. Hierbei wiesen 17,3 % eine GFR von maximal
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60 ml/min auf, so dass von einer Niereninsuffizienz ausgegangen werden konnte. Bei zwei
Drittel (66,9 %) lag die GFR zwischen 60 und 70 ml/min und somit im grenzwertigen Be-
reich. Bei den Ubrigen Patienten fand sich eine GFR von mehr als 70 ml/min. Bei den
Patienten ohne konkreten Wert lag eine GFR > 60 ml/min vor, so dass hier zumindest

spekulativ von einer normalen Nierenfunktion ausgegangen werden konnte.

Insgesamt wiesen also die meisten Patienten vermutlich eine normale Nierenfunktion auf,
was in Ubereinstimmung mit der weiter oben bereits zitierten US-amerikanischen Studie
von Raymond et al. (2016) war, die 4.321 Osophaguskarzinompatienten umfasste. Die
Rate der Patienten mit renaler Dysfunktion lag dort bei 1,3 %. Zu bericksichtigen ist bei
solchen Vergleichen allerdings stets die Methodik bzw. die Definition der einzelnen Vari-
ablen. So wurde in der genannten Studie die Nierenfunktion vom Kreatininspiegel oder
vom Vorliegen einer Dialysepflichtigkeit abhangig gemacht, so dass sich ein direkter Ver-

gleich mit den Daten der eigenen Untersuchung verbietet, da hier die GFR als Mal} diente.

Unabhangig davon ergaben sich weder in der eigenen Studie noch in jener von Raymond
et al. Hinweise darauf, dass Funktionsstérungen der Niere mit einem erhdhten Risiko fiir
eine postoperative Pneumonie einhergehen kénnten. Auch in der Ubersichtsarbeit von
Rice (2012) fanden sich keine entsprechenden Hinweise. Allerdings traf dies nicht auf alle
Studien zu. In einer australischen Untersuchung mit 394 Osophaguskarzinompatienten
liel sich zeigen, dass die renale Co-Morbiditdat mit einem 1,8-fach hoheren Pneumonieri-
siko assoziiert war (p=0,037) (Zingg et al. 2011). Wie die renale Co-Morbiditat definiert
wurde, liel sich aus jener Publikation jedoch leider nicht entnehmen, so dass nochmals

auf die methodische Problematik bei derartigen Vergleichen hingewiesen werden muss.

Obwohl die Datenlage anhand der dargestellten Ergebnisse nicht eindeutig zu beantwor-
ten ist, kann vermutlich dennoch davon ausgegangen werden, dass Nierenfunktionssto-
rungen bei Patienten mit Osophaguskarzinom ein Risiko fiir postoperative Pneumonien
darstellen. Zumindest konnte in einer groBen epidemiologischen Erhebung mit etwa
15.000 Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz gezeigt werden, dass bei jenen Pati-

enten das Pneumonierisiko etwa um den Faktor 2 erhoht war (HR: 1,97; 95% ClI: 1,89 bis
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2,05; p<0,001) (Chou et al. 2014). AuRerdem ist bekannt, dass chronische Nierenerkran-

kungen mit einer erhohten Infektanfalligkeit verbunden sind (Foley 2007).

Etwa die Halfte der Patienten wies einen Hamoglobinwert (Hb) auf, der mit mindestens
12 mg/dl noch im Bereich des Normalbefundes lag oder der allenfalls einer leichten Ana-
mie entsprach. Bei etwa einem Drittel fand sich mit Werten zwischen 10 und 12 mg/dI
eine moderate Anamie, die Ubrigen Patienten (13,4 %) waren mit Hb-Werten von maxi-

mal 10 mg/dl moderat bist stark anamisch.

Insgesamt lag der mittlere Hb-Wert in der Studiengruppe bei 12,3+1,8 mg/dl (Spannwei-
te: 7,9 bis 18,2; Median: 12,3 mg/dl), wobei die weiblichen Patienten etwas geringere
Werte als die mannlichen aufwiesen (11,2+1,5 vs. 12,5+1,5; p=0,003).

In der etwas weiter zurlickliegenden US-amerikanischen Studie von Ferguson und Durkin
(2002) fand sich bei 279 Osophaguskarzinompatienten ein prioperativer Hb-Wert von
13,1+2,0 mg/dl, der somit noch im Bereich dessen lag, was auch bei den eigenen Patien-
ten festgestellt werden konnte. In anderen gréReren Studien oder Metaanalysen, die im
Rahmen der Recherchen herangezogen wurden, fanden sich leider keine Angaben zur
Andmie oder zum Hb-Wert. Unabhadngig davon diirfte jedoch hinreichend bekannt sein,
dass Andamien zu den bekannten Symptomen bei Tumorerkrankungen gehdéren. Die Ana-
mie gehort sogar zu den haufigsten hamatologischen Begleiterscheinungen; die in der
Literatur berichteten Pravalenzraten liegen bei 30 bis 90 % (Sharma u. Sharma 2014). In
einer grold angelegten multinationalen europdischen Erhebung wurde festgestellt, dass
etwa 40 % der Tumorpatienten einen Hb-Wert unterhalb von 12 mg/dl aufwiesen (Ludwig
et al. 2004), eine Quote, die in etwa den eigenen Beobachtungen entsprach. Werte zwi-
schen 10 und 12 fanden sich bei knapp 30 %, Werte zwischen 8 und 10 bei 8,7 % (Ludwig

et al. 2004). Auch dies entsprach in etwa den eigenen Befunden.

Hinsichtlich des postoperativen Pneumonierisikos hatten sich in der eigenen Studie keine

Hinweise ergeben, dass dieses durch eine Andamie oder durch den Hb-Wert im Allgemei-
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nen beeinflusst wird. Die mittleren Hb-Werte der Patienten mit bzw. ohne Pneumonie
lagen auf fast identischem Niveau. Patienten mit Hb-Werten < 10 mg/d| wiesen mit 35,3
% zwar einen etwas héheren Pneumonie-Anteil auf als Patienten mit Werten > 12 mg/dI

(Pneumonierate: 29,1 %), die Differenz erreichte allerdings keine statistische Signifikanz.

Zu einem ganz dhnlichen Befund kamen auch Ferguson und Durkin (2002), bei denen
Patienten mit pulmonalen Komplikationen einen nahezu identischen mittleren Hb-Wert

aufwiesen wie Patienten ohne solche Komplikationen.

Abgesehen von diesen Ergebnissen konnten Togo et al. (2010) bei deren 378 Osopha-
guskarzinompatienten zeigen, dass ein intraoperativer Blutverlust bzw. die Bluttransfusi-
on mit einer erhéhten Rate pulmonaler Komplikationen verbunden war. Besonders inte-
ressant war in diesem Zusammenhang die Beobachtung, dass auch die praoperative
Bluttransfusion mit einem signifikant hoheren Risiko fiir pulmonale Komplikationen ein-
herging (Togo et al. 2010). Dies lasst die vorsichtige Schlussfolgerung zu, dass man mit der
Verabreichung von Blutkonserven zuriickhaltend sein sollte, zum Beispiel im Falle einer
praoperativen leichten bis moderaten Anamie. Das sog. Auftransfundieren, um den Pati-
enten in einen stabileren Zustand zu versetzten, konnte unter Umstdanden zum gegentei-
ligen Effekt werden. Dies ist auch Grund dafir, weshalb das Transfusionsmanagement in
den letzten Jahren durchaus kontrovers diskutiert wird und einige Autoren eher zum

zurlickhaltenden Einsatz mit Blutkonserven raten (Malone et al. 2003).

Neben den o.g. Co-Morbiditaten waren im Rahmen dieser Studie auch Begleiterkrankun-
gen im Allgemeinen bzw. deren Haufigkeit analysiert worden. Nach Datenlage wies etwa
die Halfte der Patienten keine Co-Morbiditaten auf. Eine, zwei, drei oder vier Co-

Morbiditaten fanden sich bei 33,9 bzw. 14,2 bzw. 1,6 bzw. 0,8 % der Patienten.

Hinsichtlich der Anzahl der Co-Morbidititen war das eigene Ergebnis in guter Uberein-
stimmung mit der Studie von Zingg et al. (2010), in der 858 Osophaguskarzinompatienten

untersucht wurden. Hier wiesen 53,7 % keine Co-Morbiditat auf; eine, zwei, drei und vier
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Begleiterkrankungen fanden sich bei 30,2 bzw. 12,1 bzw. 3,9 bzw. 0,1 % (Zingg et al.
2011).

Ein Zusammenhang zwischen der Anzahl der Co-Morbiditaten und dem postoperativen
Pneumonierisiko konnte in der eigenen Studie nicht festgestellt werden. Patienten ohne
Co-Morbiditat wiesen zwar eine etwas geringere Pneumonierate auf als solche mit 1 bis 4
Co-Morbiditaten, die Differenz war jedoch vergleichsweise gering und erreichte keine

statistische Signifikanz (28,6 vs. 32,8 %; p=0,373).

Dieses Ergebnis erscheint nicht plausibel, da man annehmen sollte, dass mit den Co-
Morbiditaten auch das postoperative Komplikationsrisiko (Morbiditdt und Mortalitat)
ansteigt. In der weiter oben zitierten Studie von Zingg et al. (2010) mit iber 850 Osopha-
guskarzinompatienten konnte diese Vermutung auch bestadtigt werden. Hier konnte ge-
zeigt werden, dass das Risiko fir postoperative Pneumonien mit der Anzahl der Co-
Morbiditaten hochsignifikant ansteigt (p<0,001). Das Risiko (OR; Odds Ratio) wurde hier-
bei mit 1,44 (95% Cl: 1,20 bis 1,72) angegeben (Zingg et al. 2011). Eine detaillierte Auf-
schlisselung, wie hoch die Pneumonierate in Abhangigkeit von der Anzahl der Co-

Manifestationen war, fand sich in jener Publikation leider nicht.

Insgesamt betrachtet diirfte hinsichtlich der Co-Morbiditaten weniger die reine Anzahl
von Relevanz sein, als vielmehr deren Art und Schwere, so dass der pradiktive Wert dieses
Faktors vermutlich eine eher untergeordnete Rolle spielt. Grundsatzlich sollte jedoch
allen Begleiterkrankungen, inklusive Nikotin- oder Alkoholabusus, grofRe Aufmerksamkeit
zuteilwerden, vor allem dann, wenn die Mdglichkeit besteht, hier kurzfristig intervenieren
zu kénnen. Jede Verminderung der praoperativen Morbiditat diirfte auch das postopera-
tive Risiko verringern, insbesondere jenes der pulmonalen Komplikationen, die bekannt-
lich mit einer hohen Mortalitatsrate einhergehen. So konnte zum Beispiel in einer Studie
gezeigt werden, dass bei Osophaguskarzinompatienten alleine durch eine professionelle
praoperative Mundpflege die postoperative Pneumonierate von 29,9 auf 19,1 % gesenkt
werden konnte (Akutsu u. Matsubara 2009). Grund hierflr dirfte unter anderem sein,

dass infolge der dentalen Plague bzw. des Biofilms die Wirksamkeit der prdoperativen
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Antibiotikaprophylaxe in deren Wirkung eingeschrankt ist, ein Phanomen, das schon seit
langerem ins Interesse der Wissenschaft gerlickt ist (Melander u. Melander 2015,
Wilhelm et al. 2016). Daneben spielen auch Faktoren wie zum Beispiel ein Diabetes melli-
tus eine wichtige Rolle. In der Osophaguskarzinomstudie von (Molena et al. 2014), in die
fast 3.000 Patienten eingeschlossen waren, lag das Risiko fiir postoperative pulmonale
Komplikationen bei Diabetespatienten um fast 10 Prozentpunkte hoher als in der Ge-
samtgruppe (32,0 vs. 23,3 %). Die multivariate Analyse ergab eine Risikoerhohung um 30

% (RR: 1,30; 95% ClI: 1,10 bis 1,55; p=0,003) (Molena et al. 2014).

4.5 Tumor-Typ (Histologie)

In der Giberwiegenden Zahl der Falle handelte es sich um 6sophageale Adenokarzinome

(ADCA). Diese waren bei etwa zwei Drittel der Patienten vorhanden (62,2 %).

Das Ergebnis entsprach den aktuelleren epidemiologischen Untersuchungen, wonach in
den westlichen Landern das Plattenepithelkarzinom (PECA) zwischenzeitlich deutlich an
Relevanz verloren hat bzw. das ADCA deutlich dominiert (vgl. Kap. 1.4.1 der Einleitung,
Epidemiologie, Seite3 ff.). Auch in der australischen Studie von Zingg et al. mit tiber 800
Patienten dominierte das 6sophageale Adenokarzinom mit 78,9 % deutlich (Zingg et al.
2011). Und in den USA soll es sich bereits bis in 80 % der Fille um Adenokarzinome han-
deln. Als mégliche Ursachen wurden Adipositas, Refluxkrankheit und Barrett-Osophagus

diskutiert (Swanstrom 2014).

Auf das postoperative Pneumonierisiko hatten die beiden Tumortypen im eigenen Patien-
tengut keinen erkennbaren Einfluss. Die Pneumonierate lag beim Adeno- und beim Plat-
tenepithelkarzinom bei 30,1 bzw. 33,1 %. Dieser Befund war in guter Ubereinstimmung
mit der oben zitierten Studie von Zingg et al. (2011), in der ebenfalls keine Abhangigkeit
zwischen postoperativem Pneumonierisiko und histologischem Befund (ADCA vs. PECA)
aufgezeigt werden konnte. Ebenfalls ohne statistische Signifikanz blieb der entsprechende

Vergleich in der Studie von Ferguson und Durkin (2002). In der mit iber 4.000 Patienten
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sehr grol8 angelegten Untersuchung von Raymond et al. (2016), die eine vergleichsweise
geringe Pneumonierate von 12,2 % aufwies, wurde leider kein Vergleich im Hinblick auf
die Tumortypen durchgefiihrt. Es zeigte sich hier lediglich, dass beim Plattenepithelkarzi-
nom die Mortalitdt und die Morbiditat gegenliber dem Adenokarzinom signifikant groer

war (OR Mortalitat: 1,68; p=0,03; OR: Morbiditat: 1,45; p<0,001) (Raymond et al. 2016).

4.6 Lokalisation des Tumors

Uber zwei Drittel der Tumore (70,3 %) waren im distalen Drittel des Osophagus lokalisiert,
wobei es sich in 6,3 % um Karzinome im gastro-6sophagealen Ubergang handelte (AEG-
Tumore; A = Adeno; E = Esophageal; G = Gastric). Im mittleren Drittel waren 27,6 % lokali-

siert, die Ubrigen 3,1 % im proximalen Teil der Speiserdhre.

Dass der grofite Teil der Karzinome im distalen Bereich lokalisiert war, ist insofern nicht
weiter Uberraschend, als dass es sich bei solchen Tumoren meist um Adenokarzinome
handelt (Tobias u. Hochhauser 2015), und diese wiederum dominierten in der eigenen
Studie deutlich, wie weiter oben ausgefiihrt. Im Ubrigen waren auch in der Osopha-
guskarzinomstudie von Raymond et al. (2016) 61 % der Tumore im distalen Drittel lokali-

siert, was das eigene Ergebnis zusatzlich untermauert.

Im Hinblick auf die postoperative Pneumonie wiesen die Patienten mit Tumoren im dista-
len Drittel (ohne AEG) deutlich geringere Infektionsraten auf als Patienten mit Tumoren
im mittleren Bereich (26,3 vs. 34,3 %; p=0,255). Der Unterschied erreichte allerdings
keine statistische Signifikanz, wobei dies moglicherweise durch zu geringe Fallzahlen in

den Subgruppen bedingt gewesen sein konnte.

In den verfligbaren gréBeren Studien und Metaanalysen wurde auf diesen Aspekt leider
kaum eingegangen, so dass ein Vergleich mit der Literatur hier, soweit beurteilbar, nur
bedingt moglich war. Zwar wurde in der groB angelegten und aktuellen Studie von Ray-

mond et al. (2016) eine Einteilung nach der Lokalisation vorgenommen, der Einfluss auf
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postoperative Pneumonien oder postoperative Komplikationen im Allgemeinen wurde
allerdings nicht analysiert (Raymond et al. 2016). Allerdings wurde in einer retrospektiven
Studie aus Japan, in die etwa 400 Osophaguskarzinompatienten eingeschlossen waren,
kein signifikanter Zusammenhang zwischen den drei Lokalisationen (oberes, mittleres und
unteres Drittel) und dem postoperativen Pneumonierisiko festgestellt (Booka et al. 2015).
Weitere Studien dieser Art konnten im Zuge der umfassenden Recherchen allerdings

nicht ermittelt werden.

4.7 TNM-Stadium

Das TNM-Stadium stellte insofern ein Problem dar, als dass vielfach eine groRere Diskre-
panz zwischen dem klinischen und dem pathologischen Befund (cT und pT bzw. cN und
pN) vorlag. Wahrend zum Beispiel klinisch keiner der Patienten ein TO-Stadium aufwies,
war dies bei der spateren pathologischen Befundung bei immerhin 34,6 % der Fall. Fir
das T1-Stadium war das Verhaltnis dhnlich. Klinisch fand sich bei nur 7,1 % ein T1-, patho-

logisch hingegen bei 21,3 % ein T1-Stadium.

Ahnliche Verhiltnisse zeigten sich im Hinblick auf den Lymphknotenstatus. Klinisch wur-
den nur 16,7 % der Patienten mit NO beurteilt, tatsachlich lag diese Quote mit 73,8 %

jedoch weit hoher (pNO).

Dies spiegelte sich auch im direkten Vergleich zwischen klinischem und pathologischem
Befund wider. So fand sich beispielsweise fiir T1 nur eine Ubereinstimmung von 14,8 %.
Klinisch wurden alle Patienten zuvor einem hdheren T-Stadium zugeteilt. Ahnliches galt
wiederum auch fir das N-Stadium. Das NO-Stadium stimmte lediglich in 19,6 % der Falle
Uberein. Die meisten Patienten wurden klinisch so beurteilt, als lage ein LK-Befall vor, was

nicht dem pathologischen Befund entsprach.

Insgesamt wurden vor allem die niedrigeren Stadien klinisch tiberschatzt bzw. als zu weit

fortgeschritten diagnostiziert.
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Bei der Beurteilung dieser Analysen ist allerdings zu bericksichtigen, dass bei den meisten
Patienten nach Bestimmung der klinischen Stadien (cT und cN) eine neoadjuvante Thera-
pie durchgefiihrt wurde. Die pathologischen Stadien (pT und pN) standen folglich unter
dem Einfluss dieser Therapie. Und vor diesem Hintergrund lasst sich erklaren, weshalb die
Ergebnisse (klinisch vs. pathologisch) so stark voneinander abwichen bzw. die pathologi-

schen Ergebnisse den positiveren Befund aufzeigten.

Um den Einfluss der adjuvanten Therapie eliminieren zu kénnen, wurden mit der kleinen
Subgruppe jener Patienten (n=21), die keine adjuvante Therapie erhalten hatten, die
Analysen noch einmal durchgefiihrt. Die Ubereinstimmungen waren hierbei deutlich
groRer als bei den vorherigen Vergleichen, wobei allerdings immer noch Abweichungen
vorhanden waren. So wiesen zum Beispiel 38,1 % dieser Subgruppe klinisch das Stadium
T2 auf, demgegentiber fand sich jedoch nur ein Anteil von 14,3 % pT. Insgesamt ergab sich
fir weniger als 50 % der Fille eine vollstindige Ubereinstimmung, wobei die Stadien

klinisch zum Teil Giber-, aber auch unterschatzt wurden.

Fir die Entscheidungsfindung kdénnten solche Fehleinschatzungen in der Praxis folgen-
schwere Konsequenzen haben, namlich dann, wenn man von einer chirurgischen Resekti-
on absieht, weil die Prognose anhand des TNM-Stadiums als zu schlecht eingestuft wurde.
Moglicherweise ist dies der Grund, weshalb in den hier diskutierten Vergleichsstudien das
TNM-System praktisch keine Berticksichtigung fand. Eher wurde vereinzelt das allgemeine
Tumorstadium (Grading) angegeben, wobei dieses wiederum in der eigenen Untersu-
chung nicht erfasst wurde. Unabhangig davon wiesen bereits Nishimaki et al. (1999)
darauf hin, dass sich das klinische T- und N-Stadium nur bedingt fiir das praoperative
Staging eignen, weil diese nur eine geringe Sensitivitat und Spezifitat aufweisen. Hinzu
kommt, dass in einer aktuelleren japanischen Studie mit ca. 400 Osophaguskarzinompati-
enten kein Einfluss des Grading auf das Risiko der postoperativen Pneumonie gezeigt

werden konnte (Booka et al. 2015).

Im Hinblick auf das postoperative Pneumonierisiko konnte weder fir pT noch fir pN ein

signifikanter Zusammenhang aufgezeigt werden.
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Da, wie oben ausgefiihrt, das TNM-System in der Literatur soweit beurteilbar kaum Be-
ricksichtigung fand, ist an dieser Stelle ein entsprechender Vergleich nur bedingt mog-
lich. Soweit beurteilbar wurde das TNM-Stadium nur in der Studie von Booka et al. (2015)
erfasst, wobei hier weder fiir pT, noch fiir pN, noch fiir pM ein signifikanter Einfluss auf

das postoperative Pneumonierisiko gezeigt werden konnte.

4.8 Operationsverfahren

Der operative Zugang erfolgte in den meisten Fallen (63,8 %) abdominothorakal. Bei
weiteren 22,8 % der Falle handelte es sich um einen zweizeitigen Eingriff im Sinne einer
vorangestellten Anlage einer zervikalen Speichelfistel. Die Gbrigen Verfahren spielten in
dieser Studie nur eine untergeordnete Rolle. Dies galt insbesondere fiir den transhiatalen

Zugangsweg, der mit lediglich 4,7 % vertreten war.

Verglichen mit anderen gréRBeren Studien stellte diese Verteilung eine Abweichung dar.
So war zum Beispiel in der Untersuchung von Molena et al. (2014) bei 31 % ein transhiata-
les Verfahren zur Anwendung gekommen, in der Untersuchung von Raymond et al. (2016)
waren es 21,7 %. In beiden Studien dominierte allerdings das Ivor-Lewis-Verfahren mit 46
bzw. 33 %, so dass diesbeziiglich eine gewisse Ubereinstimmung mit den eigenen Befun-

den vorlag.

In Bezug auf die postoperativen Pneumonien zeigte sich die geringste Rate bei den Pati-
enten nach abdominothorakaler OP, die gegeniliber den anderen Verfahren (2-zeitige
ausgenommen) deutlich niedriger lag (25,9 vs. 47,1 %). Der Unterschied konnte jedoch
nur als Tendenz gewertet werden, weil die statistische Signifikanz mit p=0,077 knapp
verfehlt wurde. Vor dem Hintergrund, dass sich in der Subgruppe der anderweitigen OPs
nur acht Patienten mit Pneumonie befanden, kdnnte die verfehlte Signifikanz jedoch

methodisch bedingt gewesen sein (Subgruppenproblem; zu wenige Patienten).
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Uberraschend selten traten pulmonale postoperative Komplikationen in der US-
amerikanischen Studie von Molena et al. (2014) auf, in die fast 3.000 Patienten mit Oso-
phaguskarzinom eingeschlossen waren. Die Raten lagen je nach Verfahren zwischen ca. 5
und 6,5 %, wobei ein signifikanter Unterschied zwischen den OP-Gruppen nicht festge-
stellt werden konnte. Postoperative Pneumonien wurden in jener Studie sogar noch

seltener beobachtet (ca. 3 bis 4 %) (Molena et al. 2014).

Wie diese groRe Diskrepanz gegenliber der eigenen Studie oder auch gegeniiber anderen
Studien zu erklaren ist, in denen sich deutlich héhere Pneumonieraten oder pulmonale
Komplikationen im Allgemeinen fanden, lasst sich nur schwer erklaren. Vermutlich dirf-
ten methodische Griinde die Ursache sein, weil sowohl bei Pneumonien und noch mehr
bei pulmonalen Komplikationen im Allgemeinen ein grofRer Spielraum besteht, was die

jeweiligen Definitionen betrifft (Dalhoff et al. 2012).

Relativ geringe postoperative Pneumonieraten fanden sich auch in der Studie von Ray-
mond et al. (2016), die mit 12,2 % deutlich niedriger als in der eigenen Studie lagen. Auf
den Zusammenhang zwischen OP-Verfahren und Pneumonie wurde hier allerdings leider
nicht eingegangen, so dass ein weiterer Vergleich nicht moglich war. Allerdings konnte
gezeigt werden, dass hinsichtlich der allgemeinen postoperativen Mortalitat signifikante
Unterschiede vorlagen. Transhiatale Eingriffe wiesen gegeniliber abdominothorakalen
Operationen ein signifikant geringeres Risiko auf (Raymond et al. 2016), was wiederum im
Widerspruch zu den eigenen Beobachtungen stand. Moglicherweise erklarend wurden
auch die pulmonal besonders vorerkrankten Patienten im eigenen Kollektiv bewusst nur
von abdominal operiert und hatten daher eben aufgrund des individuellen Risikoprofils

eine hohere Pneumonierate.

Ebenfalls im Widerspruch zu den eigenen Befunden waren die Ergebnisse einer etwas
weiter zurickliegenden Metaanalyse. Auch hier erwiesen sich die abdominothorakalen
Eingriffe im Hinblick auf pulmonale Komplikationen als risikoreicher, vergleichen mit dem
transhiatalen Verfahren (18,7 vs. 12,7 %), wobei allerdings trotz sehr hoher Patientenzah-
len eine Signifikanz ausblieb (Hulscher et al. 2001). Zu einem qualitativ dhnlichen Ergebnis

waren die Autoren im Zuge einer prospektiven Studie gekommen, die ein Jahr spater
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publiziert worden war. Pulmonale Komplikationen waren hier nach abdominothorakaler
OP in 26 % der Falle aufgetreten, nach transhiataler OP hingegen nur bei 16 % der Patien-
ten, wiederum allerdings ohne eine statistische Signifikanz zu erreichen (Hulscher et al.
2002). Ggf. liegt auch hier ein Selektionsphdnomen vor, da nur kérperlich ausreichend

belastbare Patienten einen Zweihohleneingriff erhalten.

Auf den Aspekt der minimal-invasiven Chirurgie wurde im Zuge der eigenen Untersu-
chung nicht eingegangen. Es soll an dieser Stelle dennoch nicht unerwahnt bleiben, dass
dieses Verfahren offensichtlich in der Lage ist, das postoperative Pneumonierisiko zu
verringern. So konnte zum Beispiel in einer kleineren aktuellen Studie aus China gezeigt
werden, dass postoperative Pneumonien nach offener OP etwa doppelt so haufig auftra-
ten wie nach minimal-invasivem Eingriff (25,4 vs. 10,6 %; p=0,028) (Hsu et al. 2014). Zu
einem ahnlichen Ergebnis kam auch eine spater durchgefiihrte Metaanalyse (Xiong et al.
2017). Kein signifikanter Unterschied konnte in dieser Hinsicht allerdings von Rahmen

einer Cochrane-Metaanalyse gezeigt werden (Sgourakis et al. 2010).

4.9 Operationsdauer

Bei Osophagektomien handelt es sich um extrem anspruchsvolle Operationen, die zu den
kompliziertesten chirurgischen Eingriffen Gberhaupt gehoren. Dies spiegelt sich nicht nur
in der hohen Zahl postoperativer Komplikationen wider, sondern auch im Zeitaufwand fiir

die Operation selbst.

Im Rahmen dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die mittlere Dauer der OP bei ca.
sechs Stunden lag (318+87 Min.). Auffillig war, dass die OP-Dauer bei Frauen signifikant

kiirzer war (253466 vs. 330+85 Min; p<0,001) - im Mittel also etwa eine Stunde weniger.

Im Hinblick auf postoperative Komplikationen, wie zum Beispiel eine Pneumonie, sollte
man vermuten, dass das Risiko umso grofer ist, je langer der Eingriff dauert. Paradoxer-

weise konnte im Zuge der eigenen Studie allerdings der gegenteilige Effekt beobachtet
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werden. Patienten mit einer OP-Dauer von maximal finf Stunden wiesen eine signifikant
hohere postoperative Pneumonierate auf als Patienten langerer OP-Dauer (23,6 vs. 40,0

%; p=0,037).

Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu den Erfahrungen, wie man sie im Rahmen der
allgemeinen Chirurgie machen konnte und wo gezeigt werden konnte, dass die OP-Dauer
das Risiko fiir postoperative Komplikationen (McAlister et al. 2003) bzw. Pneumonien
erhoht (Diez-Sebastian et al. 2012). Allerdings fiel auch bei Diez-Sebastian et al. eine
gewisse Paradoxitat auf. Zwar fand sich der geringste Anteil der friihen postoperativen
Pneumonien bei jenen Patienten, deren OP-Dauer maximal eine Stunde betrug, und der
groRte Anteil bei den Patienten mit einer OP-Dauer von 1 bis 3 Stunden (17,6 und 59,5
%), bei Patienten mit noch langerer OP-Dauer lag der Anteil mit 23,0 % jedoch wieder
deutlich darunter. Sehr lange OP-Zeiten waren also auch hier mit einem vergleichsweise

geringen Pneumonierisiko verbunden (Diez-Sebastian et al. 2012).

Zu erklaren ist diese paradoxe Diskrepanz nur schwer. Vorstellbar ware jedoch einerseits,
dass gerade bei Hochrisikopatienten eine kiirzere Operationszeit angestrebt wird, sowie
andererseits, dass man im Zuge einer langeren OP-Dauer mit einem anderen Antibiotika-
Regime arbeitet, etwa dergestalt, dass man hier auch intraoperativ eine Prophylaxe
durchfiihrt. Ein Hinweis in diese Richtung fand sich tatsachlich auch in einem Positionspa-
pier zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe, in der die Empfehlung ausgesprochen
wird, bei einer OP-Dauer von mehr als drei Stunden die Antibiotika-Applikation zu wie-

derholen (Maier et al. 2015).

Ob diese Hypothese tatsachlich zutreffend ist, sollte dringend im Rahmen kiinftiger Stu-
dien Uberpriift werden, insbesondere bei der Osophagektomie, die mit einem besonders

hohen postoperativen Pneumonierisiko einhergeht.

Dies gilt umso mehr, als dass in den vorliegenden Studien und Metaanalysen mit dem
Thema der chirurgischen Therapie des Osophaguskarzinoms auf den Zusammenhang
zwischen OP-Dauer und postoperativen Komplikationen bisher noch nicht eingegangen

wurde.
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4.10 Postoperative Beatmungsdauer

Die mediane postoperative Beatmungsdauer lag bei 10,0+7,3 Stunden (Spannweite: 3,5
bis 121). Ein negativer Einfluss auf die Rate der postoperativen Pneumonien konnte hier-
bei nicht festgestellt werden. Die 39 Pneumoniepatienten wiesen keine langere Beat-

mungsdauer auf.

Aus diesem Befund lasst sich selbstverstandlich nicht ableiten, dass die Beatmungsdauer
kein erhohtes Risiko fiir eine postoperative Pneumonie darstellt. Die eigene Beobachtung
deutet lediglich darauf hin, dass die Pneumonien hier andere Ursachen hatten, denn
gerade bei der Osophagektomie sind die postoperativen Ursachen pulmonaler Komplika-
tionen sehr vielfdltig (McKevith u. Pennefather 2010). Davon abgesehen ist es mehr als
plausibel, dass eine Korrelation zwischen Beatmungs- bzw. Intubationsdauer und Pneu-
monie vorliegt. Aus diesem Grunde wurde von einer deutschen Expertengruppe auch
einstimmig empfohlen, die Beatmungsdauer nach Osophagektomie so kurz wie méglich
zu halten (Palmes et al. 2011). Auch andere Autoren haben auf das Pneumonierisiko im

Zusammenhang mit der Intubationsdauer hingewiesen (Chandrashekar et al. 2003).

4.11 Recurrensparese

Die Recurrensparese ist eine Komplikation, die im Zusammenhang mit einer Osopha-
gektomie relativ haufig beobachtet werden kann (Koyanagi et al. 2015), wobei dieses
Problem bei bis zu 50 % der Patienten auftritt (Pertl et al. 2011). Vor dem Hintergrund der
komplexen anatomischen Verhaltnisse, die in jener Region vorherrschen, ist dies nicht

weiter verwunderlich (vgl. Kap. 1.4.2 in der Einleitung, Seite 8 ff.).

Stoérungen am physiologischen Schluckprozess stellen ein Risiko flir eine Aspirations-
pneumonie dar. Da mehr als 30 Muskeln und Nerven am Schluckprozess beteiligt sind,
kann es nicht iberraschen, dass insbesondere die Osophagektomie ein besonderes Prob-
lem darstellt, weshalb gerade bei diesen Patienten Aspirationspneumonien keine Selten-

heit darstellen (Moore 2017).
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In der eigenen Untersuchung trat bei 12 der 127 Patienten (9,5 %) eine Recurrensparese
auf. Bei Pertl et al. (2011) wurde diese Komplikation in Form einer transienten Parese bei
knapp 30 % beobachtet; eine permanente Recurrensparese fand sich bei 10,7 %, was in

etwa dem eigenen Ergebnis entsprach.

Im Hinblick auf die postoperative Pneumonie erwies sich die Recurrensparese als signifi-
kanter Risikofaktor. Patienten mit Parese waren etwa dreimal so oft von einer Pneumonie

betroffen (75,0 vs. 26,1 %; p=0,001).

Qualitativ war das eigene Ergebnis in Ubereinstimmung mit der Studie von Koyanagi et al.
(2015), in der respiratorische Komplikationen bei Recurrensparese etwa doppelt so haufig
auftraten wie bei den Patienten ohne Parese (36,7 vs. 18,8 %; p<0,001). In einer japani-
schen Studie mit Gber 600 Osophagektomiepatienten wurde die Recurrensparese mit
einer Haufigkeit von 36 % festgestellt, wobei es sich in 12 % der Fille um permanente
Paresen handelte. Die Rate der postoperativen Pneumonien lag bei diesen Patienten bei
22 %. Im Falle von beidseitigen Paresen sogar bei 42 %. Patienten ohne Recurrensparese
hingegen wiesen eine Pneumonierate von lediglich 10 % auf (p<0,001) (Taniyama et al.

2015).

Zusammenfassend kann also festgestellt werden, dass die Recurrensparese hinsichtlich
der postoperativen Pneumonie einen bedeutsamen Risikofaktor darstellt. Hierbei dirfte
es sich in erster Linie um Aspirationspneumonien handeln. Immunologische Prozesse im
Sinne einer allgemein erhdhten Infektanfalligkeit erscheinen in diesem Zusammenhang

eher zweitrangig.

Wegen der Komplikationen, die mit einer Recurrensparese verbunden sein kénnen, wird
diese auch als OP-Kontraindikation betrachtet, sofern sie praoperativ bereits vorhanden

ist (Stahl u. Meyer 2010).
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4.12 Neoadjuvante Therapie

Die neoadjuvante Therapie des Osophaguskarzinoms, meist im Sinne einer prioperativen
kombinierten Radio-Chemo-Therapie (RCTx), ist in den vergangenen ein bis zwei Jahr-
zehnten vermehrt ins Interesse der moéglichen Strategien geriickt, da hierdurch die Chan-

ce auf eine RO-Resektion verbessert werden kann (Stahl u. Meyer 2010).

In der eigenen Studie wurden etwa drei Viertel der Patienten (83,5%) einer neoadjuvan-
ten Tumortherapie unterzogen, wobei es sich fast ausnahmslos (74,8 %) um die kombi-
nierte Radio-Chemo-Therapie handelte. Eine deutlich geringere Quote (22,2 %) wurde in

der Studie von Booka et al. (2015) beschrieben.

Nur etwa halb so viele Patienten (12 %) wurden sogar in der groBen US-amerikanischen
Studie von Molena et al. (2014) neoadjuvant therapiert (251 von 2.945). Deutlich héher
hingegen war die Quote mit 30,2 % in der australischen Studie von Zingg et al. (2010), in

die Gber 800 Patienten eingeschlossen waren.

Patienten, die einer neoadjuvanten Therapie (RCTx) unterzogen worden waren, wiesen
ein etwas hoheres Risiko flir postoperative Pneumonien auf, als nicht vorbehandelte
Patienten, wobei die Differenz allerdings keine statistische Signifikanz erreichte (32,6 vs.
28,6 %; p=0,600). Da die Subgruppe der nicht vorbehandelten Patienten mit postoperati-
ver Pneumonie mit n=6 Patienten sehr klein war, konnte die fehlende Signifikanz aller-
dings methodisch bedingt gewesen sein, wie dies auch fir andere Faktoren angenommen
wurde, wie weiter oben bereits mehrfach ausgefiihrt. Insofern konnten die eigenen Be-

funde ein erhdhtes Risiko nicht sicher ausschlieRen.

In der Studie von Booka et al. (2015) hatte sich im Vergleich zum eigenen Ergebnis ein
umgekehrter Befund gezeigt. Die RCTx-Patienten wiesen ein geringeres Pneumonierisiko
auf, wobei auch hier allerdings die statistische Signifikanz verfehlt wurde (17,2 vs. 23,6 %;
p=0,274). Letzteres konnte jedoch wiederum an der kleinen Subgruppe der RCT-Patienten
mit Pneumonie gelegen haben, die nur n=11 Patienten umfasste (Booka et al. 2015).

Allerdings fand sich auch in der Studie von Molena et al. (2014), die immerhin fast 3.000
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Osophaguskarzinompatienten einschloss, kein signifikanter Unterschied, wobei ein-
schrankend anzumerken ist, dass hier nicht das Pneumonierisiko, sondern vielmehr das
Risiko pulmonaler Komplikationen im Allgemeinen untersucht wurde. Bei den Patienten,
die einer RCTx unterzogen worden waren, traten bei 11,4 % pulmonale Komplikationen
auf, von den nicht vorbehandelten Patienten waren 12,3 % betroffen (p=0,595) (Molena
et al. 2014). Zu einem vergleichbaren Befund kamen schlieflich auch Zingg et al. (2010), in
deren uni- und multivariaten Analyse kein signifikant hoheres oder geringeres postopera-
tives Pneumonierisiko fiir RCTx-Patienten gezeigt werden konnte (OR univariat: 1,09; 95%

Cl: 0,78 bis 1,53; p=0,604).

Wenngleich es in der Literatur vereinzelt auch Hinweise auf ein erhéhtes Pneumonierisiko
im Zusammenhang mit einer neoadjuvanten Therapie bei Osophaguskarzinompatienten
gegeben haben mag (Avendano et al. 2002), wie auch in der Ubersicht von Stahl und
Meyer (2010) dargelegt, so muss man vor dem Hintergrund der obigen Ergebnisse
schlussendlich doch davon ausgehen, dass die RCTx in der Praxis kein solches Risiko dar-
stellt; vor allem dann nicht, wenn von einer adaquaten Strahlendosis (Abou-Jawde et al.
2005) und einer angemessenen Chemotherapie unter Berlcksichtigung der neueren
medizinischen Erfahrungen ausgegangen werden kann. Vielmehr fallt in diesem Zusam-
menhang ins Gewicht, dass die RCTx mit einer signifikanten Verbesserung der RO-
Resektionsrate sowie mit einer Verlangerung des Uberlebens assoziiert ist (Sjoquist et al.

2011, van Hagen et al. 2012, Zanoni et al. 2013, Kleinberg et al. 2014).

4.13 Anastomoseninsuffizienz und Krankenhausaufenthaltsdauer

Bei 23 der 127 Patienten (18,1 %) entwickelten sich Anastomoseninsuffizienzen, die eine
Nachbehandlung erforderlich machten (Stent, Behebung einer Anastomoseninsuffizienz,
Bougierung). Dies hatte zur Folge, dass postoperative Pneumonien haufiger auftraten als

bei den Patienten mit primar erfolgreicher Therapie (47,8 vs. 26,9 %; p=0,046).
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Vor dem Hintergrund der Plausibilitat zwischen solchen Folgeeingriffen und dem erhéh-
ten postoperativen Infektionsrisiko, soll dies jedoch nicht weiter diskutiert werden. Das-

selbe gilt auch fiir den Faktor Krankenhausaufenthaltsdauer.

Patienten mit postoperativer Pneumonie wiesen eine mehr als doppelt so lange Aufent-
haltsdauer auf (46,0 vs. 18,0 Tage; p<0,001). Auch dies entbehrt im Grunde nicht der
Plausibilitat, denn je langer ein Patient hospitalisiert ist, desto hoher wird auch das Infek-
tionsrisiko sein. Umgekehrt ist auch die Annahme naheliegend, dass die Aufenthaltsdauer
im Krankenhaus wiederum durch die Pneumonie selbst verlangert wird. SchlieRlich han-
delt es sich um eine potentiell lebensbedrohliche Komplikation, die der eigehendenden
Uberwachung und Therapie bedarf. Insofern kann also festgehalten werden: Die Aufent-
haltsdauer im Krankenhaus erhoéht das Pneumonierisiko, gleichzeitig verlangert die
Pneumonie die Aufenthaltsdauer. Was im Einzelfall letztlich ausschlaggebend war, ist an
dieser Stelle nur schwer zu kldren. Vermutlich ist es im Falle von Osophaguskarzinompati-
enten jedoch primar die postoperative Pneumonie, die zur Verlangerung des stationaren

Aufenthaltes fiihrt und nicht der verlangerte Aufenthalt per se.

Abgesehen von diesen Uberlegungen ist es aus der Literatur bestens bekannt, dass chi-
rurgische Eingriff das Pneumonierisiko erhéhen. Gleichzeitig ist auch beschrieben worden,
dass sich infolge einer Pneumonie die stationare Aufenthaltsdauer im Median um 7 bis 9
Tage verlidngern kann (Chughtai et al. 2017). Bei Osophaguskarzinompatienten verlanger-
ten postoperative pulmonale Komplikationen den stationaren Aufenthalt sogar von
durchschnittlich 16 auf 29 Tage (p<0,001) (Zingg et al. 2011). Zu ganz ahnlichen Ergebnis-
sen kam auch eine grol} angelegte Studie mit ca. 13.000 allgemein-chirurgischen Patien-

ten (Diez-Sebastian et al. 2012).

4.14 Antibiotikaprophylaxe

Um das Risiko einer postoperativen Pneumonie moglichst gering zu halten, ist vielfach
eine pra- oder perioperative Antibiotikaprophylaxe (PAP) angeraten (AWMF 2012). Dies

gilt in ganz besonderem MaRe bei der Osophagektomie, die mit einem hohen Pneumo-
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nierisiko assoziiert ist (Atkins et al. 2004, Shirinzadeh u. Talebi 2011, Shiozaki et al. 2012,
Jimbo et al. 2016).

In der eigenen Studie wurde bei ausnahmslos allen Patienten eine PAP durchgefiihrt,
wobei diese in etwa zwei Drittel der Falle als Einmalapplikation mit repetitiven Gaben
wahrend der Operation verbreicht wurde (Single-Shot-Verfahren). Beim tbrigen Drittel

wurde die Antibiotikatherapie tiber die Operation hinaus fortgefiihrt.

Sofern die eigenen Patienten lediglich mittels Single-Shot versorgt wurden, trat haufiger
eine postoperative Pneumonie auf als bei den Patienten nach multipler Applikation (34,5
vs. 22,5 %; p=0,124). Die fehlende Signifikanz kénnte auch in diesem Fall wieder metho-
disch bedingt gewesen sein, da sich in der Subgruppe der Pneumoniepatienten mit Multi-

Applikation nur n=9 Patienten befanden.

Vor dem Hintergrund der fehlenden statistischen Signifikanz lasst sich die Frage Single-
Shot oder multiple Applikation nicht sicher beantworten. Wie weiter oben jedoch bereits
ausfiihrlicher dargestellt, ist bei Osophagektomien mit vergleichsweisen langen OP-Zeiten
zu rechnen, die meist deutlich Giber vier Stunden liegen. Ferner geht aus einem deutschen
Konsensus-Papier die Empfehlung hervor, dass bei Osophagektomien die Antibiose nach
2,5 Stunden wiederholt werden sollte (Palmes et al. 2011). In der Praxis wiirde dies be-

deuten, dass zumindest zwei Antibiotikagaben zu erfolgen hatten.

Aus dem genannten Konsensus-Report von Palmes et al. geht Uberdies hervor, dass die
Antibiose mittels einer Kombination aus zwei Praparaten erfolgen sollte. Konkret wird ein
Cephalosporin der 2. Generation (z.B. Cefuroxim) in Verbindung mit Nitroimidazol vorge-
schlagen (Palmes et al. 2011). Ahnliche Empfehlungen wurden hinsichtlich der Osophagu-
schirurgie auch vom Paul-Ehrlich-Institut vorgeschlagen, wobei die Kombination Piperacil-
lin/Tazobactam nicht explizit benannt wurde (Wacha et al. 2010). Allerdings wird von der
PEG diese Kombination im Rahmen einer kalkulierten Antibiose bei Vorliegen eine Pneu-
monie empfohlen, was den Einsatz in der eigenen Studie begriindet (Bodmann et al.

2010).
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Tatsachlich konnte im Rahmen der eigenen Studie auch gezeigt werden, dass die Kombi-
nationen Cefuroxim/Metronidazol und Piperacillin/Tazabactam eine deutlich geringere
Pneumonierate aufwiesen als die Monotherapien mit Cefuroxim und Ceftriaxon (11,8 vs.
33,3 %; p=0,062). Dass die statistische Signifikanz hier knapp verfehlt wurde und der
Befund insofern nur als Tendenz gewertet werden kann, kdnnte wiederum ohne Weiteres
das Ergebnis der zu kleinen Subgruppen gewesen sein. Zumindest scheint die deutlich
geringere Pneumonierate unter der Antibiotikakombination von groRer klinischer Rele-

vanz, die dringend naher abgeklart bzw. verifiziert werden sollte.

4.15 Mortalitit / Uberleben

Da es sich bei der Osophagektomie um eine sehr komplexe Operation handelt, ist diese
auch mit einer relativ hohen intrahospitalen Mortalitdt verbunden. Im eigenen Patienten-
gut waren innerhalb von 30 Tagen nach dem Eingriff 9 der 127 Patienten (7,1 %) verstor-

ben.

In der etwas langer zuriickliegenden Studie von Ferguson und Durkin (2002) war die
Mortalitatsrate mit 13,7 % sogar fast doppelt so hoch, woraus sich zumindest vorsichtig
ableiten lasst, dass sich die Verfahren in den letzten ein bis zwei Jahrzehnten verbessert

haben.

Eine vergleichsweise geringe 30-Tage-Mortalitdt von nur 2,7 % fand sich in der Studie von
Molena et al. (2014), in die fast 3.000 Patienten mit Osophaguskarzinom eingeschlossen
waren und der von daher eine groRe Aussagekraft zukommt. Ahnlich gering war diese
Rate mit 3,4 % auch in der Studie von Togo et al. (2010) (n=13 von 378 Patienten) sowie in
der Studie von Booka et al. (2015) mit 2,8 %.

Etwa in der GroRenordnung der eigenen Befunde war hingegen wiederum das Resultat
der Metaanalyse von Hulscher et al. (2001), in der sich eine intra-Hospital-Mortalitatsrate

von 7,5 % ergeben hatte.
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Bemerkenswerter als das 30-Tages-Mortalitatsrisiko war die Beobachtung, dass sich unter
den Verstorbenen doppelt so viele Patienten mit Pneumonie befanden. Von den 9 Ver-
storbenen wiesen 6 eine Pneumonie auf (66,7 vs. 33,3 %; p=0,024) und trotz der eher

geringen Subgruppen-Zahlen erwies sich dieser Unterschied als statistisch signifikant.

Das eigene Ergebnis war in guter Ubereinstimmung mit der Studie von Molena et al.
(2014). Sofern postoperativ respiratorische Probleme aufgetreten waren, lag die 30-
Tages-Mortalitdt um ein Vielfaches héher (8,3 vs. 1,0 %; p<0,001). Ahnliches galt hier
auch fur die Morbiditat (71 vs. 30 %; p<0,001) (Molena et al. 2014).

Auch in der etwas langer zuriickliegenden Studie von Ferguson und Durkin (2002) fand
sich qualitativ ein vergleichbares Ergebnis. Im Falle pulmonaler Komplikationen betrug die
Mortalitat 32,1 %, sofern diese nicht vorlagen, war sie mit 7,0 % signifikant geringer

(p<0,001).

Insgesamt kann also festgestellt werden, dass die postoperative Pneumonie oder pulmo-
nale Komplikationen im Allgemeinen einen bedeutenden Risikofaktor fiir die 30-Tages-
Mortalitat darstellen. Von Raymond (2017) konnte die Pneumonie im Rahmen einer
multivariaten Analyse auch als unabhangiger Faktor fir die postoperative Mortalitat bei
Patienten mit Osophaguskarzinom identifiziert werden. Vorrangiges Ziel sollte es deshalb
sein, Pneumonien bei Patienten mit Osophaguskarzinom so weit wie nur irgend moglich

zu verhindern.

Es ist gut bekannt und durch zahlreiche Studien belegt, dass das Langzeitliberleben der
Patienten nach Operation eines Osophaguskarzinoms, verglichen mit vielen anderen
Tumoren, eher gering ist. Anhand der eigenen retrospektiven Daten konnte hinsichtlich
dieses Aspektes allerdings nur bedingt eine Aussage gemacht werden, da methodisch

bedingt eine langerfristige systematische Nachbeobachtung nicht moéglich war.

Die maximale Beobachtungsdauer lag bei knapp funf Jahren (58 Monate). Danach fand
keine Patientenvorstellung mehr statt. Nachweislich verstorben waren in diesem Zeit-
raum 16 Patienten. Abgesehen von den verstorbenen Patienten konnten 44 Patienten fir

die Dauer der ersten 12 Monate nach der OP nachbeobachtet werden bzw. stellten sich
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noch einmal in der Klinik vor. Fiir den Zeitraum von 24 Monaten nach der OP waren es

nur noch 24 Patienten.

Die durchgefiihrte Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier ergab eine 12-Monats-
Uberlebenrate von 84,9 %. Nach 24 Monaten lebten geméaR dieser Analyse noch 82,2 %.
Die weiteren Schatzungen waren aufgrund mangelnder Daten irrelevant. Und auch die
12- und 24-Monats-Uberlebensraten waren nur mit Zuriickhaltung zu interpretieren, da
fir viele Patienten der tatsdchliche Status (noch lebend oder bereits verstorben) nicht
bekannt war. Die Analyse stellte vor diesem Hintergrund folglich eher eine Art Maximal-
variante des Uberlebens dar. Die tatsichlichen Uberlebensraten nach 12 und 24 Monaten

dirften geringer gewesen sein.

Aufgrund dieser Einschrinkungen wurde eine zusitzliche Uberlebensanalyse durchge-
fuhrt, wobei der jeweils letzte Vorstellungstermin als putativer Todeszeitpunkt gewertet
wurde, da unklar war, wie lange die Patienten danach tatsachlich noch lebten. Es handel-
te sich folglich um eine Art Worst-Case-Analyse, etwa im Sinne einer ITC-Analyse (Intenti-
on to Treat), bei der die Variablen der Drop-Outs mit denen des jeweils schlechtesten
Einzelbefundes gleichgesetzt werden. Die Nicht-Wieder-Vorstellung wurde folglich als
verstorben gewertet. Im Gegensatz zur obigen Analyse, die eine Art Maximalvariante des
Uberlebens darstellte, handelte es sich bei dieser Variante also um das Gegenteil - eine

Maximalvariante der Sterblichkeit.

Die Analyse dieser Worst-Case-Annahme ergab, dass nach 12 Monaten nur noch 57,9 %
der Patienten lebten, nach 24 Monaten 20,6 % und nach 36 Monaten 8,4 %. Das entspre-
chende mediane Uberleben lag bei 9,0 Monaten (95% Cl: 6,3 bis 11,7 Monate). Die klassi-
sche Kaplan-Meier-Analyse, wie oben dargestellt hatte ein mittleres Uberleben von 48,4
Monaten (96% Cl: 44,0 bis 52,9 Monate) erbracht. Es bedarf an dieser Stelle nicht der
weiteren Erlduterung, dass die tatsachlichen Werte irgendwo in der Mitte zwischen die-

sen beiden Analyse-Varianten lagen.

Dass diese Annahme zutreffend ist, lieR sich zum Beispiel anhand einer retrospektiven
Analyse mit ca. 1.500 Patienten nach transhiataler Osophagektomie aufzeigen. Die Uber-

lebensraten nach Kaplan-Meier lagen hier nach 12, 24, 36 und 60 Monaten bei 70, 51, 40
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und 29 % (Orringer et al. 2007). Dieses Ergebnis war auch in Ubereinstimmung mit der
Ubersicht von Andrici u. Eslick (2015), die fiir die USA ein 5-Jahres-Uberleben von 19 %
ermittelten bzw. fir Europa eines von 12 %. Als positiver Aspekt kann betrachtet werden,
dass gerade fiir das im Zunehmen begriffene Adenokarzinom die Uberlebensraten in den
letzten Jahren deutlich verbessert werden konnten (Andrici u. Eslick 2015). Im Ubrigen
kénnen in spezialisierten Zentren, bei der richtigen Patientenauswahl und optimaler
Therapie heute auch Uberlebensraten von 30 % und weit dariiber erreicht werden (van

Hagen et al. 2012).

Wiederum einen negativen Einfluss hatte allerdings die postoperative Pneumonie auf das
Uberleben der Patienten. Die Kaplan-Meier-Analyse ergab fiir Patienten mit Pneumonie
eine signifikant geringere mediane Uberlebensdauer (32,2 vs. 54,1 Monate; p<0,001). Zu
einem ganz dhnlichen Ergebnis kamen auch Booka et al. (2015) in deren retrospektiven

Analyse von ca. 400 Osophaguskarzinompatienten.

Die postoperative Pneumonie ist also ganz offensichtlich nicht nur ein Problem, das sich
auf die zeitnahe Mortalitdt bezieht, vielmehr hat sie - aus allerdings nicht ndher bekann-
ten Grinden — auch nach Herausrechnen der friihen pneumoniebedingten Todesfalle
einen Einfluss auf das Langzeitliberleben. Moglicherweise entwickeln manche Patienten
eine postoperative Pneumonie, weil sie per se eine gewisse immunologische Abwehr-
schwiache aufweisen, die auch lber das akute Ergebnis der operativen Prozedur hinaus
bestehen bleibt. Dies kénnte zu einem friiheren Rezidiv und somit zu einer erhdhten

Sterblichkeitsrate fuhren.

4.16 Schlussfolgerungen und Ausblick

Im Rahmen dieser retrospektiven Datenanalyse konnte noch einmal eindrucksvoll darge-
stellt werden, dass die postoperative Pneumonie zu den bedeutendsten Risikofaktoren
bei der Osophagektomie gehort. Die Beeinflussung aller Faktoren, die in diesem Zusam-
menhang ein erhdhtes Risiko darstellen konnten, ist deshalb von groRter Relevanz. Durch

jede Vermeidung einer postoperativen Pneumonie wird nicht nur die unmittelbare peri-
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operative Mortalitat verbessert, vielmehr scheint sich dadurch auch das Langzeitiiberle-

ben positiv beeinflussen zu lassen.

Im Zuge der sehr umfangreichen Analysen, die in diesem Mal3e bisher noch nicht durch-
geflihrt wurden, konnten einige Faktoren ermittelt werden, die einen moglichen Einfluss
auf das Problem der postoperativen Pneumonie haben kénnten. Auch wenn die Ergebnis-
se nicht immer statistisch signifikante Befunde aufwiesen, so scheint es doch lohnens-
wert, diese im Zuge weiterer moglichst prospektiver Studien mit hinreichend groller

Fallzahl zu Gberprifen.

Eine besondere Relevanz scheint der perioperativen Antibiotikaprophylaxe zuzukommen,
die moglicherweise kiinftig etwas progressiver gestaltet werden sollte. Man sollte sich
hier vermutlich eher an den Richtlinien der Kardiochirurgie orientieren als an jenen der
allgemeinen Chirurgie, da letztere den besonderen Umstdnden, wie sie bei der Osopha-
gektomie vorherrschen, vermutlich nicht gerecht werden. In kiinftigen Studien sollte
Uberprift werden, inwiefern Antibiotika-Kombinationen Uberlegen sind und inwiefern
eine etwas langerfristig angelegte Prophylaxe zusatzlichen Nutzen bringen kdnnte, etwa

im Sinne einer 24- oder gar 48-Stunden-Prophylaxe.

Klarungsbedarf besteht zum Beispiel sicherlich auch hinsichtlich der Frage, weshalb Man-
ner haufiger von postoperativen Pneumonien betroffen sind als Frauen. Unabhangig
davon, inwiefern diese Frage zu kldren ist, sollten diese Patienten als Risikogruppe be-
trachtet werden, bei der im Zweifelsfalle frihe Interventionen erfolgen sollten, etwa im

Sinne einer angemessenen bzw. progressiven Antibiose.

Eine Verbesserung der Gesamtsituation dirfte kiinftig vermutlich auch im Zuge der mini-

malinvasiven Chirurgie moglich sein, die sich zunehmend durchsetzt.

Insgesamt sollte es im Zusammenhang mit dem Osophaguskarzinom das Ziel sein, még-
lichst effektiv all jene Patienten zu identifizieren, die mutmaRlich von einer Osopha-
gektomie im Sinne einer kurativen Therapie profitieren kdnnten. Der Identifikation von
Risikofaktoren fiir eine postoperative Pneumonie dirfte hierbei eine besondere Rolle

zukommen.
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Im Ubrigen wird kiinftig ferner auch der multidisziplindren Kooperation aus Onkologen,
Chirurgen, Anasthesisten und Radiologen eine besondere Bedeutung zukommen, wenn es

darum geht, die Situation der Patienten mit Osophaguskarzinom zu optimieren.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Das Osophaguskarzinom gehért zu den Tumoren mit der héchsten Mortali-
tatsrate. Gleichzeitig ist dieser Tumor mit einer der hochsten Raten an postoperativen

Pneumonien assoziiert, die wiederum per se ein hohes Mortalitatsrisiko darstellen.

Zielsetzung: Ziel dieser Studie war es, Faktoren zu ermitteln, die einen Einfluss auf das

Risiko postoperativer Pneumonien haben kénnten.

Methodik: Zu diesem Zweck wurden retrospektiv die Daten von 127 Patienten mit Oso-
phaguskarzinom analysiert, bei denen in den Jahren 2011 bis 2016 eine Osophagektomie
durchgefliihrt worden war. Als Basis dienten die Daten, die im Rahmen der Zertifizierung
als Zentrum fiir Chirurgie von Osophagus und Magen (CAOGI) erhoben worden waren. Im
Zuge dieser Studie wurden jene Parameter durch die Erhebung weiterer Daten aus dem

klinikinternen Datenpool (Patientenakten etc.) erweitert.

Ergebnisse: Der Manneranteil war mit 84,0 % etwa 5-mal hoher als jener der Frauen
(p<0,001). Die mannlichen Patienten waren ferner etwa doppelt so oft von einer postope-
rativen Pneumonie betroffen (33,6 vs. 15,0 %; p=0,077). Als weiterer Risikofaktor konnte
das Alter der Patienten identifiziert werden. Pneumoniepatienten waren im Median
7 Jahre alter (p=0,002). Hinsichtlich der Co-Morbiditaten (soweit erfasst) bzw. deren
Anzahl konnte kein Zusammenhang festgestellt werden. Dies galt auch fir den Tumortyp.
Das TNM-Stadium erwies sich ebenfalls nicht als aussagekraftiger Faktor. Hinsichtlich des
OP-Verfahrens erwies sich tendenziell der abdominothorakale Zugang dem transhiatalen
Uberlegen; postoperative Pneumonien wurden hier seltener beobachtet (25,9 vs. 47,1 %;
p=0,077). Entgegen der Erwartung fiel auf, dass das Pneumonierisiko bei langerer OP-
Dauer (>5 h) geringer war (23,6 vs. 40,0 %; p=0,037). Hinsichtlich der neoadjuvanten
Tumortherapie konnte kein negativer Effekt festgestellt werden. Bei der perioperativen
Antibiotikaprophylaxe erwiesen sich die Kombinationen als effektiver (11,8 vs. 33,3 %;
p=0,062); dhnliches galt fir die Multi-Applikation gegeniiber dem Single-Shot-Verfahren.
Die 30-Tage-Mortalitdt war bei den Pneumoniepatienten signifikant hoher (66,7 vs.

33,3 %; p=0,024). Darliber hinaus hatte die postoperative Pneumonie einen negativen
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Einfluss auf das Langzeitiiberleben (mittleres Uberleben nach Kaplan-Meier: 32,2 vs. 54,1

Monate; p<0,001).

Schlussfolgerung: Im Rahmen dieser Studie konnten einige Faktoren identifiziert werden,
die einen negativen Einfluss auf das Risiko postoperativer Pneumonien haben oder zu-
mindest haben kdnnten. Bei einigen dieser Faktoren handelte es sich hierbei um beein-
flussbare GroRRen. Im Rahmen einer prospektiven Studie musste Gberprift werden, wel-
che Wertigkeit diesen Faktoren klinisch zukommt. Dies gilt vor allem fiir jene Faktoren,
bei denen sich kein eindeutiger Befund ergeben hatte bzw. die statistische Signifikanz

grenzwertig war.
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