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1 Abstract

1.1 Deutsch

Einleitung: Das Magen- und das Osophaguskarzinom sind als Tumore des oberen
Gastrointestinatraktes haufig auftretende Krebserkrankungen. In der Therapie stellt die chirurgische
Resektion die wichtigste Saule der Behandlung dar. Trotz einer fortlaufenden Verbesserung der
Operationstechniken bleiben postoperative Anastomoseninsuffizienzen (Al) eine geflirchtete und
schwere Komplikation. Daher ist es von zentraler Bedeutung, mogliche Risikofaktoren und
Friihzeichen zu kennen, um ziigig eine validierende Diagnostik einleiten und eine zielflihrende
Therapie anwenden zu kdnnen.

Methodik: In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden die Daten von 705 Patienten
ausgewertet, die im Zeitraum von 2005 bis 2015 einer Magen- oder Osophaguskarzinomresektion
unterzogen wurden. Untersucht wurden die Ergebnisse im Hinblick auf neue Erkenntnisse bezliglich
der Diagnostik und Therapie einer Al. Hierbei lag der Schwerpunkt auf der routinemaRig postoperativ
durchgefiihrten Rontgen-Kontrastmitteluntersuchung, dem Verlauf der Entziindungsparameter vor
und nach dem Auftreten einer Al und den unterschiedlichen und innovativen Managementkonzepten
in der Therapie.

Ergebnisse: Der Uberwiegende Teil der Al wurde primar durch klinische Symptome aufféllig. Die
bisher standardisiert durchgefiihrte Routine-Kontrastmitteluntersuchung zur Fritherkennung einer Al
erwies sich mit einer niedrigen Sensitivitdt und einem niedrigen positiv pradiktiven Wert (16% bzw.
86 % bei den Osophaguskarzinompatienten und 50% bzw. 55% bei den Magenkarzinompatienten) als
eine nicht weiter sinnvolle klinische MaRBnahme. Der Verlauf der Entziindungsparameter wahrend
der zwei Tage vor dem Ereignis einer Al lieR keine eindeutige Interpretation und somit mogliche
Friiherkennung der Komplikation zu. In der Therapie erwies sich der Einsatz von Stents als die
haufigste und eine operative Revision als die zweithaufigste Behandlungsmethode (71% bzw. 37% bei
den Osophaguskarzinompatienten und 79% bzw. 43% bei den Magenkarzinompatienten).
Mehrfachbehandlungen mussten bei den Osophaguskarzinompatienten in 22% der Fille und bei den
Magenkarzinompatienten in 21% stattfinden. Die haufigste Kombination bestand hierbei aus Stent
und Revision. Bei den Osophaguskarzinompatienten wurde vor allem in den letzten Jahren sehr
erfolgreich erganzend die Endospongetherapie in Behandlungskombinationen eingesetzt.

Schlussfolgerung: Die Routine-Kontrastmitteluntersuchung sollte nicht weiter zur Friherkennung
einer Al angewendet werden. Die Entziindungsparameter sind ein wichtiger zusatzlicher Indikator fir
postoperative Komplikationen, jedoch sind sie nicht als einzelner Parameter zur Fritherkennung einer
Al geeignet. In der Therapie einer Al werden hauptsachlich und meist primar erfolgreich Stents
eingesetzt. In einigen Falle erfordert es jedoch mehrfache Eingriffe und eventuell als erganzende
Methode eine Revision oder den Einsatz eines Endosponges. Dies muss individuell entschieden und
an die vorliegenden Umstande angepasst werden. So lasst sich ein guter Behandlungserfolg erzielen.



1.2 Englisch

Introduction: Stomach and oesophageal carcinoma, as tumors of the upper gastrointestinal tract, are
frequently occurring cancers. Despite continuous improvement in surgical techniques, postoperative
anastomosis insufficiency (Al) remains a dreaded and serious complication. Therefore, it is of central
importance to know possible risk factors and early signs in order to be able to quickly initiate a
validating diagnosis and apply a targeted therapy.

Methods: In this retrospective cohort study data of 705 patients, who underwent gastric or
esophageal carcinoma resection in the period 2005 to 2015, were evaluated. The main focus was on
routine post-operative X-ray contrast medium examinations, the course of inflammation parameters
before and after the occurrence of Al and the different and innovative management concepts in
therapy.

Results: The majority of Al was primarily conspicuous by clinical symptoms. The routine contrast
agent examination for the early detection of Al, which had been performed in a standardized way up
to now, proved to be not further useful with a low sensitivity and a low positive predictive value (16%
and 86% of the esophageal carcinoma patients and 50% and 55% of the gastric carcinoma patients,
respectively). The course of the inflammation parameters during the two days prior to the
occurrence of Al did not allow a clear interpretation and thus a possible early detection of the
complication. In therapy, the use of stents proved to be the most frequent and surgical revision the
second most frequent treatment method (71% and 37% of esophageal cancer patients and 79% and
43% of gastric cancer patients, respectively). Multiple treatments had to be performed in 22% of
esophageal cancer patients and in 21% of gastric cancer patients. The most frequent combination
consisted of stent and revision. In esophageal cancer patients, endospongeal therapy has been used
very successfully in recent years in combination with other treatments.

Conclusion: Routine contrast agent examination should not be further used for early detection of Al.
The inflammation parameters are an important additional indicator for postoperative complications,
but they are not suitable as a single parameter for the early detection of Al. In the therapy of Al,
stents are mainly used and usually primarily successfull. In some cases, however, it requires multiple
interventions and possibly as a complementary method a revision or the use of an endosponge. This
has to be decided individually and adapted to the existing circumstances. In this way a good
treatment success can be achieved.



2 Einleitung

2.1 Epidemiologie

Karzinome des oberen Verdauungstraktes, dazu zihlen das Magen- und das Osophaguskarzinom,
sind Erkrankungen mit einer schlechten Prognose. Trotz der sich immer weiterentwickelnden

Diagnose- und Therapiemoglichkeiten, ist das Auftreten meist lebenslimitierend (1).

Osophaguskarzinom

Das Osophaguskarzinom lasst sich in zwei histologische Subtypen unterteilen: zum einen in
Plattenepithelkarzinome, zum anderen in Karzinome aus Driisengewebe (Adenokarzinome). Die
Epidemiologie dieser beiden Subtypen hat sich seit 1970 stark verandert. Wahrend das
Plattenepithelkarzinom eher im oberen Osophagus auftritt und in Industrienationen (wie den USA)
noch vor 40 Jahren mit 90 % den GroRteil der Osophaguskarzinome ausmachte, liegt nun das
Adenokarzinom mit 80 % an erster Stelle. Dieses ist eher im unteren Osophagus bzw. in der
Kardiaregion zu finden (2, 3). In Deutschland liegt die Verteilung momentan bei 60 % zu 40 %
zugunsten des Adenokarzinoms (4). Im Jahr 2005 wurden weltweit Gber 490.000 neue
Osophaguskarzinome verzeichnet. Bis zum Jahr 2025 soll die Pravalenz sogar noch um 140 % steigen
(2, 5). Die Inzidenz in Deutschland im Jahr 2012 zeigte fir Méanner eine Neuerkrankungsrate von
12,8/100.000 Einwohner und fur Frauen 3,7/100.000. Dabei lag das mittlere Erkrankungsalter von
mannlichen Patienten bei 67 Jahren und von weiblichen bei 71 Jahren (6). Seit Mitte der 1990er
Jahre zeigt sich eine stetige Zunahme der Neuerkrankungen unter Frauen und andererseits ein
leichter Riickgang unter Mannern. Allerdings liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate derzeit bei Frauen mit
21,5% leicht (iber der der Manner mit 17,5 % (1). Somit variiert die Haufigkeit des Auftretens von
Osophaguskarzinomen auf der einen Seite zwischen den Geschlechtern und auf der anderen ebenso
zwischen den histologischen Subtypen (7).

Magenkarzinom

Das Magenkarzinom ist zu 90 % der Félle ein Adenokarzinom (8). Fir die Epidemiologie ist es wichtig,
Kardiakarzinome von Nicht-Kardiakarzinomen abzugrenzen. Die Inzidenz des Magenkarzinoms
insgesamt ist zwar in den letzten Jahren stetig gesunken, jedoch stieg der Anteil an Kardiakarzinomen
in einigen, vor allem westlichen, Regionen an (9-11). Laut der ,International Agency for Research on
Cancer” (IARC) werden weltweit jahrlich ca. 990.000 neue Falle von Magenkarzinomen verzeichnet,
von denen ca. 738.000 Patienten sterben (Stand 2008). Somit steht das Magenkarzinom weltweit an
zweiter Stelle der durch Krebs verursachten Todesfdlle und ist die vierthaufigste Krebsform nach
Lungen-, Brust- und kolorektalen-Karzinomen (12). Die Inzidenz der Magenkarzinome in Deutschalnd
im Jahr 2012 betrug 23,4/100.000 Einwohner fir Manner und fir Frauen 15,7/100.000. Dabei liegt
das mittlere Erkrankungsalter bei mannlichen Patienten bei 72 und bei den weiblichen bei 75 Jahren
(6). Bei der Betrachtung der Geschlechterverteilung ist zusatzlich zwischen Kardia- und Nicht-
Kardiakarzinom zu unterscheiden: Das Verhaltnis von Mannern zu Frauen betragt fir das Nicht-
Kardiakarzinom 2:1 und fiir das Kardiakarzinom 5:1. Aullerdem ist zu erwahnen, dass eine Haufung
des Kardiakarzinoms vor allem unter hellhdutigen Menschen und unter Akademikern zu erkennen ist
(8). Ebenso wie beim Osophaguskarzinom weisen Frauen hier eine leicht hdéhere 5-Jahres-
Uberlebensrate auf als Manner (34 % gegeniiber 31 %) (1).
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2.2 Atiologie

Osophaguskarzinom

Das Osophaguskarzinom ist eine multifaktorielle Erkrankung, bei der genetische und
umweltassoziierte Einflisse eine Rolle spielen. Das Risiko fir die Entstehung eines
Osophaguskarzinoms wird fiir beide histologischen Formen erhéht durch langjahriges Rauchen und
chronische Erkrankungen wie eine Achalasie oder in Folge von Sduren- oder Laugenveratzungen (13).
Ein Zustand nach Bestrahlung (z.B. aufgrund eines Mammakarzinoms) und eine Infektion mit
Humanen Papillomaviren (HPV 16) sind weitere mogliche risikoerhdhende Faktoren (4). Die
Entstehung des Plattenepithelkarzinoms ist weiterhin durch bestimmte andere umweltbezogene
Risikofaktoren zu beeinflussen, hierzu zadhlen: Alkoholkonsum, heile Getranke, ein
unterdurchschnittlicher Obst- und Gemiseverzehr, schlechte Mundhygiene und ein niedriger
soziookonomischer Status. Das Adenokarzinom hingegen hat seinen grofSten Risikofaktor im Barrett-
Osophagus, welcher unter anderem durch Ubergewicht und die gastrodsophageale Reflux Krankheit
(GERD) verursacht werden kann. Diese Faktoren stellen allerdings auch selbst primare Risikofaktoren
dar (13, 14). Patienten mit einem Barrett-Osophagus haben ein 50-100 Mal héheres Risiko, ein
Osophaguskarzinom zu entwickeln, als der Rest der Bevélkerung (15). Die genetischen Umstande
sind bisher nur graduell erforscht, jedoch scheinen auch hier einige SPNs vorhanden zu sein, welche
zur Entstehung eines Osophaguskarzinoms beitragen, wie zum Beispiel Veranderungen im ADH- oder
ALDH2-Gen (15).

Magenkarzinom

Das Magenkarzinom ist ebenfalls eine mutifaktorielle Erkrankung, bei der genetische und
umweltassoziierte Einfllsse eine Rolle spielen. Umweltbedingte Risikofaktoren fiir Kardia- und Nicht-
Kardiakarzinome sind fortgeschrittenes Alter, mannliches Geschlecht, Tabakkonsum,
Strahlenbelastung und ein geh&uftes Auftreten in der Familie (4). Die Verwandten ersten Grades von
erkrankten Personen tragen ein hoheres Risiko, ein Magenkarzinom zu entwickeln, als die
Normalbevolkerung (16). Erkrankungen, die mit einem gehauften Auftreten von Magenkarzinomen
assoziiert werden konnen, sind: die Helicobacter pylori (HP)-Gastritis (Typ B), die chronische
atrophische Autoimmungastritis (Typ A), adenomatdse Magenpolypen, Morbus Ménétrier,
pernizidse Anamie und das Vorliegen einer fritheren Magenoperation (4, 16). Ubergewicht und GERD
stellen vor allem fiir das Kardiakarzinom Risikofaktoren dar. So ermittelten einige Studien einen
Zusammenhang von einem erhdhten BMI (>25 kg/m?) und der Inzidenz von Adenokarzinomen des
gastrodsophagealen Ubergangs, wobei die Inzidenz proportional zur Hohe des BMIs ansteigt (8, 10,
17). Das Nicht-Kardiakarzinom kann hingegen mitverursacht werden durch eine HP-Infektion, einen
niedrigen soziobkonomischen Status und eventuell durch erndhrungsbedingte Faktoren, wie zum
Beispiel einen erhéhten Konsum von gepokelten Produkten und einen Mangel an Verzehr von Obst
und Gemiise (10). Die wichtigste Rolle hierbei spielt die HP-Infektion, welche bei 90% der Patienten
mit Magenfriihkarzinom nachgewiesen werden kann, und eventuell sogar die Auswirkungen der
anderen Risikofaktoren verstarkt (4, 6). Aufgrund dessen besteht laut der S3 Leitlinien der
Leitliniengesellschaft Onkologie eine konsensbasierte Empfehlung bei Hochrisikopatienten fiir ein
Magenkarzinom eine HP-Eradikationstherapie vorzunehmen, im Sinne einer Karzinomprophylaxe
(16). Aus genetischer Sicht konnten einige Nukleotidpolymorphismen (SNPs) ausfindig gemacht
werden, welche als Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Magenkarzinoms erkannt wurden und
mitbeteiligt sind an Vorgiangen wie der Entzliindungsantwort, DNA-Reparatur und der
Tumorsuppression. Dazu zdhlen unter anderem IL-1B und IL-1RN und das TNF-alpha Gen (18). Fir das
hereditare Magenkarzinom, welches allerdings nur 1-3 % dieser Karzinome ausmacht, stellt die
Mutation im E-Cadherin-Gen, einem zelluldren Adhasionsmolekil, einen mitauslésenden Faktor dar
(4, 19).
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2.3 Diagnose

Obwohl die Erkrankung an einem Magen- oder Osophaguskarzinom in vielen Féllen schon wenige
Jahre nach der Diagnose einen letalen Ausgang nimmt und beide Krebserkrankungen haufig
auftreten, gibt es derzeit in Europa keine allgemeinen ScreeningmaRnahmen, weder serologische
noch endoskopische (13, 16). Da die durch das Karzinom verursachten Symptome erst sehr spat
auftreten und selbst dann oft nur uncharakteristisch sind, ist man jedoch auf
Screeninguntersuchungen angewiesen, um das Karzinom in einem friithen Stadium zu erkennen und
dem Patienten somit eine moglichst kurative Therapie zu ermdoglichen.

Osophaguskarzinom

Die unspezifischen Symptome kdénnen sich beim Osophaguskarzinom unter anderem als Dysphagie,
Gewichtsverlust, retrosternale Schmerzen oder Schmerzen im Riicken duBern (4). Gastrointestinale
Blutungen aus dem Tumor, welche sich eventuell als Bluterbrechen oder Teerstuhl duern kdnnen,
sind ebenfalls ein Alarmzeichen, dem eine sofortige Primardiagnostik folgen sollte. (13)

Falls solche Symptome auftreten und somit ein Verdacht auf ein Osophaguskarzinom besteht, muss
unbedingt eine endoskopisch-bioptische Abklarung erfolgen. Die Prognose wird maRgeblich durch
das Tumorstadium zum Diagnosezeitpunkt beeinflusst (4). Fir die Diagnosestellung gilt die
Endoskopie (Osophagogastroduodenoskopie bzw. OGD) mit multiplen Biopsien aus allen suspekten
Lasionen als Goldstandard. Bei einer positiven Histologie sollte zusatzlich eine Endosonografie
durchgefiihrt werden, um die Infiltrationstiefe in die Wand und den Lymphknotenstatus zu
quantifizieren. Eine Computertomografie (CT) oder eine Magnetresonanztherapie (MRT) kdnnen
einerseits zur Abbildung der anatomischen Details und anderseits zum Aufspiren von
Fernmetastasen herangezogen werden. Ein weiteres sensibles Verfahren zur Darstellung von
Fernmetastasen ergibt sich aus einer Positronenemissionstomografie (PET) oder einer PET-CT
Untersuchung (4).

Die S3-Leitlinien-Empfehlung fiir die Untersuchung zur Stadieneinteilung bzw. zum Staging des
Tumors im Osophagus lautet wie folgt: Nachdem sich durch die OGD samt Biopsien gesichert
herausgestellt hat, dass ein Osophaguskarzinom vorliegt, soll eine Multi-detector Computer-
Tomographie (MDCT) des Abdomens und des Thorax, ein endoskopischer Ultraschall (EUS) mit
fakultativer Feinnadelbiopsie (FPN) und gegebenenfalls ein Ultraschall des Abdomens und der Leber
erfolgen. Durch diese Untersuchungen wird daraufhin das ,klinische Stadium“ (c) des Tumors
festgelegt, das heiRt die lokale Tumorausdehnung (T), der Lymphknotenstatus (N) und das
Vorhandensein von Metastasen (M) wird quantifiziert (cT, cN, cM). Erganzend hierzu kann bei einem
Stadium von T2-4 cN+ ein PET oder eine PET-CT erfolgen. Tumormarker sollen weder zur Diagnostik
noch zur Therapieliberwachung erfolgen. Insbesondere im fortgeschrittenen Tumorstadium (T3/T4)
soll bei Adenokarzinomen (AEG-Tumore) eine diagnostische Laparoskopie durchgefiihrt werden, um
Metastasen in der Leber oder im Peritoneum auszuschlieBen (13).

Magenkarzinom

Bei Vorliegen eines Magenkarzinoms konnten ein Widerwille gegen Fleisch, ein Druckgefiihl im
Oberbauch oder ein Brechreiz geduRert werden und eine Vermutung dahingehend zulassen.
AuBerdem konnen eventuell subfebrile Temperaturen auftreten oder ein Leistungsabfall und eine
Gewichtsabnahme bemerkt werden (4). Auch hier kann das Auftreten einer gastrointestinalen
Blutung Symptom eines Magenkarzinoms sein (16).

Falls also Symptome auftreten, die den Verdacht auf ein Magenkarzinom zulassen, muss auch hier
unbedingt eine endoskopisch-bioptische Abklarung erfolgen. Hier gilt ebenso die Endoskopie mit
multiplen Biopsien aus allen suspekten Ladsionen als Goldstandard. Bei einer positiven Histologie
sollte zusatzlich eine Endosonografie durchgefiihrt werden. Eine (PET)-CT oder eine MRT konnen
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einerseits zur besseren OP-Planung und anderseits zum Aufspliren von Fernmetastasen
herangezogen werden (4).

Die S3-Leitlinie fiir das Magenkarzinom gleichen in den Grundziigen denen des Osophaguskarzinoms.
Sie besagen ebenfalls, dass ein EUS einen Bestandteil des Stagings darstellen soll, insofern eine
kurative Therapieoption besteht. Die Fernmetastasierung soll mittels Sonografie oder vorzugsweise
CT ausgeschlossen werden, und bei Patienten mit Aussicht auf eine kurative Therapie durch
intravendses (i.v.) Kontrastmittel und orales Kontrastmittel oder Wasser zur Distension des Magens
erganzt werden. Bei fortgeschrittenen Tumorstadien kénnen weitere Verfahren, wie die PET/PET-CT
oder eine Laparoskopie herangezogen werden, um die Genauigkeit des Stagings zu verbessern und
um Leber- und Peritonealmetastasen auszuschliefen. Laborchemische Marker sind bisher weder in
Form von Tumormarkern noch in Form von molekularen Prognosemarkern eine Option fir die
Diagnostik (16).

2.4 Klassifikation und Stadieneinteilung

Die Klassifikation und Stadieneinteilung von malignen Tumoren erfolgt seit 1950 orientiert an einem
international glltigen System, dem sogenannten TNM-System, welches von der Internationalen
Vereinigung gegen Krebs (UICC) etabliert wurde. Es wird seitdem stdndig dem neusten Stand der
Forschung angepasst und aktualisiert. Die fiir uns relevante siebte Ausgabe erschien 2009 und trat ab
dem 1. Januar 2010 in Kraft (20). Die Stadieneinteilung ist individuell fir jede Tumorart
unterschiedlich. Hierbei gilt aber die einheitliche Orientierung an der Prognose bzw. der
nachfolgenden Therapiemdglichkeit.

Das TNM-System besteht aus drei verschiedenen Kategorien: Die erste Kategorie ,T“ (engl. ,,tumor®)
spiegelt die lokale Ausdehnung des Primartumors wieder, die zweite Kategorie ,N“ (engl.
,nhodes“/“lymph nodes”) gibt den Ausbreitungsgrad tber das Lymphsystem bzw. die Anzahl der
befallenen Lymphknoten wieder, die dritte Kategorie steht fiir den Metastasierungsstatus und wird
mit ,,M“ (engl. ,metastasis”) bezeichnet. Diese drei Kategorien werden jeweils noch einmal in
Unterkategorien gegliedert, um den Befund genauer zu quantifizieren. So bedeutet der Zusatz ,x“
(z.B. TXNxMx), dass keine Beurteilung erfolgen konnte. Der Zusatz ,0“ steht fiir den fehlenden
Nachweis eines Primartumors bzw. eines befallenen Lymphknotens oder Metastasen. Beim positiven
Nachweis eines Tumors wird entsprechend der GroRe seiner Ausdehnung eine Zahl von 1-4
verwendet, wobei die kleinste Zahl der geringsten Tumorausdehnung entspricht (4). Fir den
eventuell vorhandenen Lympknotenbefall werden Zahlen von 0-3 verwendet, wobei 0 keinem Befall
und 3 dem am stirksten ausgedehntesten Fall entspricht. Uber das Fehlen oder Vorhandensein von
Metastasen geben die Zahlen 0 bzw. 1 Auskunft (21). Informationen dariiber, zu welchem Zeitpunkt
oder mit welchem Verfahren die Stadieneinteilung des Primartumors erfolgt ist, geben die
vorangestellten Kleinbuchstaben. Hierbei steht ,c“ fir klinisch, d.h. die Diagnose wurde mittels
klinischer Untersuchungsverfahren wie z.B. der Endosonografie gestellt. Der Buchstabe ,,p“ bedeutet,
dass eine pathologische Untersuchung des Tumors nach der Operation erfolgt ist. Bei einem Zustand
nach multimodaler Behandlung des Tumors im Vorfeld einer Operation wird ein ,y“ vorangestellt
und ein ,r“ steht an dieser Stelle fiir einen Rezidivtumor. Nachgestellte Groflbuchstaben geben eine
noch genauere Auskunft Gber den Zustand des Tumors. Nach einer histologischen Untersuchung
kann das Tumorgewebe in seinem Differenzierungsgrad (histologic grading) eingeteilt werden, wobei
G1 fir ein gut differenziertes, G2 fiir ein maRg differenziertes, G3 fir ein schlecht differenziertes und
G4 fir ein undifferenziertes Gewebe steht. Ein Einbruch in Lymph- oder BlutgefaRe wird durch die
jeweiligen Anfangsbuchstaben der englischen Begriffe aufgedriickt: ,L“ fir (lymphatic invasion) und
,V“ fur (vascular invasion). Der Buchstabe ,,R“ beschreibt das Vorhandensein eines Residualtumors,
die Zahl ,0“ steht fiir ,,mikroskopisch komplette Tumorentfernung bzw. Schnittrander komplett
tumorfrei”, ,,1“ fiir ,mikroskopischer Nachweis von Tumorzellen an den Schnittrandern“ und ,,2“ fir
,makroskopischer Residualtumor” (4).

Um die anatomische Lokalisation des Tumors genauer beschreiben zu kénnen, richtet man sich hier
nach der ,Internationalen Klassifikation von Krankheiten der Onkologie” ICD-10. Laut dieser wird der
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Osophagus unterteilt in den zervikalen Osophagus (C.15.0), den oberer/mittlerer/unterer thorakaler
Abschnitt des thorakalen Osophagus (C15.3/C15.4/C15.5) und den gastrodsophagealen Ubergang
(C16.0) (13). Hier ist allerdings zu beachten, dass laut der aktuellen TNM-Klassifikation ein Karzinom
an der Grenze von Magen und Osophagus dann als Osophaguskarzinom bezeichnet wird und als ein
solches zu klassifizieren ist, wenn der Tumor sein Zentrum innerhalb eines Abstands von 5 cm zum
gastrodsophagealen Ubergang hat und in diesen hineinreicht. Als Magenkarzinome sind Tumore zu
bezeichnen, die innerhalb eines Abstands von 5 cm zum gastrodsophagealen Ubergang liegen, aber
nicht in diesen hineinreichen oder diese, die mehr als 5 cm davon entfernt sind und im Magen liegen.
(13). Vereinfacht ist hier auch die Einteilung nach Siewert heranzuziehen, die die Adenokarzinome
des gastrodsophagealen Ubergangs, sogenannte AEG-Tumore, in drei Typen unterteilt. Zum AEG Typ
| werden Karzinome gezahlt, welche ihr Zentrum 1-5 cm oberhalb der Z-Linie aufweisen, Typ Il sind
alle Karzinome, deren Zentren von 1cm oberhalb bis maximal 2 cm unterhalb der Z-Linie liegen, und
zum Typ Il gehoren alle Karzinome, die 2-5 cm unterhalb der Z-Linie aufzufinden sind. Somit sind
Karzinome vom Siewert Typ | Osophaguskarzinome und solche vom Siewert Typ Il und IlI
Magenkarzinome (22).

Osophaguskarzinom

Tabelle 1: T-Stadieneinteilung Osophaguskarzinom nach UICC 2010

T-Einteilung Osophaguskarzinom

TX Keine Beurteilung des Primartumors moglich

TO Kein Primartumor nachweisbar

Tis Carcinoma in situ: Intraepithelialer Tumor ohne Infiltration der Lamina propria,
hochgradige Dysplasie

Tla Infiltration der Lamina propria oder Muscularis mucosa

Tlb Infiltration der Submucosa

T2 Infiltration der Muscularis propria

T3 Infiltration der Adventitia

T4a Infiltration der Pleura, des Perikards, des Diaphragmas oder des angrenzenden
Peritoneums

T4b Infiltration anderer angrenzender Strukturen, z.B. der Aorta, der Wirbelkdrper
oder der Trachea

Tabelle 2: N-Stadieneinteilung Osophaguskarzinom nach UICC 2010

N-Einteilung

NX Keine Beurteilung der regiondaren Lymphknoten moglich
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen nachweisbar
N1 1-2 regiondre Lymphknotenmetastasen

N2 3-6 regiondre Lymphknotenmetastasen

N3 >6 regiondre Lymphknotenmetastasen

Tabelle 3: M-Stadieneinteilung Osophaguskarzinom nach UICC 2010

M-Einteilung
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
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Tabelle 4: UICC-Stadieneinteilung nach UICC 2010

UICC-Stadium
IA T1 NO MO
IB T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T1, T2 N1 MO
A T4a NO MO
T3 N1 MO
T1, T2 N2 MO
1B T3 N2 MO
lHc T4a N2 MO
T4b N1, N2 MO
T4b Jedes N MO
Jedes T N3 MO
v Jedes T Jedes N M1
(4, 20)

Magenkarzinom

Tabelle 5: T-Stadieneinteilung Magenkarzinom nach UICC 2010

T-Einteilung Magenkarzinom

TX Keine Beurteilung des Primartumors moglich

TO Kein Primartumor nachweisbar

Tis Carcinoma in situ: Intraepithelialer Tumor ohne Infiltration der Lamina propria,
hochgradige Dysplasie

Tla Infiltration der Lamina propria oder Muscularis mucosae

T1lb Infiltration der Submucosa

T2 Infiltration der Muscularis propria

T3 Infiltration der Subserosa

T4a Perforation der Serosa

Tab Infiltration der benachbarten Strukturen (Milz, Colon transversum, Leber,

Diaphragma, Pankreas, Bauchwand, Nebennieren, Niere, Diinndarm und
Retroperitoneum

Tabelle 6: N-Stadieneinteilung Magenkarzinom nach UICC 2010

N-Einteilung

NX Keine Beurteilung der regiondaren Lymphknoten moglich
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen nachweisbar
N1 1-2 regiondre Lymphknotenmetastasen

N2 3-6 regionare Lymphknotenmetastasen

N3a 7-15 regionare Lymphknotenmetastasen

N3b 16 oder mehr regionare Lymphknotenmetastasen

15




Tabelle 7: M- Stadieneinteilung Magenkarzinom nach UICC 2010

M-Einteilung
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen (Fernmetastasen schlieBen peritoneale Metastasen und

positive Peritonealzytologie sowie Tumoren im Netz (Omentum majus) mit ein,
soweit diese nicht Teil einer kontinuierlichen Ausbreitung sind)

Tabelle 8: UICC-Stadieneinteilung nach UICC 2010

UICC-Stadium
IA T1 NO MO
IB T2 NO MO
T1 N1 MO
A T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
1B T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
A T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N3 MO
1B T3 N2 MO
lHc T4a N2 MO
T4b N1, N2 MO
T4b Jedes N MO
Jedes T N3 MO
v Jedes T Jedes N M1
(4, 20)

2.5 Therapie

Die Stadieneinteilung nach UICC ist die Grundlage fiir den individuell angepassten Therapieplan eines
Magen- oder Osophaguskarzinoms. Grundsétzlich gibt es zwei verschiedene Therapiekonzepte: Auf
der einen Seite die kurative Therapie, welche eine komplette Heilung des Patienten anstrebt. Auf der
anderen Seite die palliative Therapie, welche die Lebenszeit verlangern und die Lebensqualitat in
dieser Phase so gut wie moglich aufrechterhalten soll. Neben der Stadieneinteilung spielen allerdings
auch noch weitere Faktoren bei der Therapieentscheidung eine Rolle. So sind unter anderem der
Erndhrungszustand, das Vorhandensein von Komorbiditdten und nicht zuletzt der eigene Wille des
Patienten  wichtige weitere zu berlcksichtigende  Anhaltspunkte. Die letztendliche
Therapieempfehlung soll in einer interdisziplinaren Tumorkonferenz diskutiert und beschlossen
werden, wobei alle vorliegenden Daten und Informationen einbezogen und berlicksichtigt werden
sollen (13).

Osophaguskarzinom

Bei Vorliegen eines kurativ behandelbaren Osophaguskarzinoms ist derzeit die Resektion im
Gesunden die Therapieoption der Wahl. Dabei sieht der Therapiealgorithmus wie folgt aus:
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Eine endoskopische Resektion kann erfolgen, wenn ein sehr frilhes Tumorstadium vorliegt, bei dem
die intraepitheliale oder mukosale Neoplasie (cT1a) weder Ulzerationen noch eine Lymph- oder eine
BlutgefaRinvasion zeigt (LO, VO) und hochgradig differenziert ist (G1-2). Ebenso kann bei Patienten
mit oberflachlicher Submukosainfiltration (<500 Mikrometer Eindringtiefe) die endoskopische
Therapie ausreichend sein. Bei gleichzeitig vorliegendem Barrett-Osophagus soll dieser thermisch
abladiert werden, um mogliche weitere vorhandene Dysplasien vor deren Ubergang zu Neoplasien zu
entfernen. Falls keine erfolgreiche Resektion im Gesunden (RO) erfolgen konnte, besteht nach
Diskussion in der interdisziplindaren Tumorkonferenz die Modglichkeit einer postoperativen
Radiochemotherapie oder einer chirurgischen Resektion (13).

Eine chirurgische Therapie wird angewendet bei entweder erfolglosen endoskopischen Resektionen
oder Tumorstadien, die eine tiefere Infiltration aufweisen als die oberflachliche Submukosa, d.h.
>T1b. Sie sollte primar in Zentren mit hohen Fallzahlen durchgefiihrt werden, da dies erheblich das
Outcome der Patienten beeinflusst (13). Die Art der chirurgischen Resektion orientiert sich an der
anatomischen Lokalisation des Tumors. So werden distale (inklusive des AEG Typ |) und mittlere
Osophaguskarzinome mit einer transthorakalen subtotalen bzw. totalen Osophausresektion
behandelt und proximale Osophaguskarzinome mit einer ausgedehnteren Osophagektomie. Jede
dieser Operationen kann neben einer offenen Resektion sowohl in minimalinvasiver Technik als auch
in Hybridtechnik erfolgen. Letztere ist eine Kombination aus minimalinvasiver und offener Chirurgie.
Liegt initial ein lokal fortgeschrittenes Tumorstadium vor, wird die chirurgische Therapie durch ein
multimodales Therapiekonzept erweitert, welches vor und eventuell auch nach der Resektion
erganzend zum Einsatz kommt. Zu dieser Gruppe zdhlen Tumoren vom Stadium T2-4 oder Tumoren
mit Vorliegen von regionalem Lymphknotenbefall (N+), aber ohne Fernmetastasen (MO0). Es ist also
essentiell durch exaktes Staging mittels neuester Methoden die fortgeschrittenen Tumorstadien von
den lokal begrenzten zu unterscheiden, da sich der Therapieplan deutlich unterscheidet (13).

Das multimodale Therapiekonzept basiert hauptsachlich auf einer Chemotherapie, eventuell erganzt
durch eine Bestrahlungstherapie bzw. Radiotherapie. Die Auswahl und Kombination der Therapie
richtet sich nach dem histologischen Typ des Tumors. Liegt ein Adenokarzinom (>T1 bzw. >NO) vor,
soll eine praoperative Radiochemotherapie (RCT) oder eine perioperative Chemotherapie erfolgen.
Liegt ein Plattenepithelkarzinom vor, soll hingegen nur die praoperative RCT angewendet werden.
Die Chemotherapie besteht bei den meisten Patienten aus 5-Fluoruracil (5-FU) und Cisplatin,
alternativ kann z.B. auch eine Kombination aus Carboplatin und Paclitaxel verwendet werden (13).
Dieses multimodale Therapiekonzept hat Uber die letzten Jahrzehnte die Therapie deutlich sicherer
gemacht und liel die Mortalitdtsrate in erfahrenen Zentren bis auf etwa 5% sinken (23). Bevor auf
die prdoperative Therapie jedoch die Operation folgt, hat ein Re-Staging, stattzufinden, um den
Erfolg bzw. Misserfolg der Therapie erkennen und die sich daraus ergebende Entscheidung fiir oder
gegen eine postoperative Therapie treffen zu kénnen.

Einen Sonderfall stellt das zervikale Osophaguskarzinom dar, da sich eine Operation aufgrund der
umliegenden leicht verletzbaren Strukturen, wie z.B. der Trachea oder des Kehlkopfs, eine Resektion
schwierig gestaltet. Hier bildet die definitive Radiochemotherapie die Methode der Wahl und sollte
gegenlber der primdren Resektion bevorzugt werden. Ein weiterer Sonderfall liegt vor, wenn
intraoperativ eine Oligometastasierung festgestellt wird. Handelt es sich ndmlich um sehr limitierte
Fernmetastasen, konnen diese gleichzeitig mit dem Primartumor reseziert werden.

Fiir den Fall, dass lokale Symptome des Osophaguskarzinoms wie z.B. Blutungen, Stenosen oder eine
Dysphagie auftreten, gibt es im Rahmen der multidisziplindaren Betreuung mehrere Moglichkeiten
diese zu behandeln. Zum einen besteht erganzend zur Chemotherapie die Option der lokalen
Radiotherapie, die auch in Form einer Brachytherapie zum Einsatz kommen kann, was bedeutet, dass
die radioaktiven Strahlen aus kirzester Distanz, d.h. von intradsophageal, abgegeben werden. Zum
anderen gibt es die direkte Behandlung von Stenosen: einerseits durch die intraluminale
thermoablative Therapie, bei der das exophytisch wachsende Gewebe ,abgefrast” wird oder
andererseits (haufiger angewandt) durch die Applikation eines selbstexpandierenden Metallstents
(SEMS), der die 6sophageale Passage ebenfalls wieder freigibt (13).

Falls ein Lokalrezidiv auftritt, kann die Moglichkeit der Nachresektion nach sorgfaltiger Abwagung in
Betracht gezogen werden, insofern eine Operabilitdat und eine Resektabilitdt des Rezidivs vorhanden
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sind. Sollte dies nicht der Fall sein, kann eine Radiochemotherapie durchgefiihrt werden, solange
praoperativ noch keine Bestrahlung dieses Gebietes erfolgt ist (13).

Eine palliative Therapie soll den Patienten angeboten werden, die aufgrund ihres metastasierten
oder lokal weit fortgeschrittenen Osophaguskarzinoms nicht mehr kurativ behandelt werden kénnen.
Die zentrale Saule der palliativen Therapie stellt sowohl beim Adeno- als auch beim
Plattenepithelkarzinom die systemische Chemotherapie dar, wobei deren lebensverlangernder Effekt
fir das Plattenepithelkarzinom nicht gesichert ist. Bei Adenokarzinomen des gastrodsophagealen
Ubergangs besteht bei HER-2-positiven Karzinomen die Méglichkeit einer zusatzlichen Trastuzumab-
Therapie.

Magenkarzinom

Bei der Therapie eines Magenkarzinoms, welches in einem Friihstadium diagnostiziert werden
konnte und sich auf die Mukosaebene begrenzt, besteht die Option der endoskopischen Resektion.
Dazu darf der Tumor weder ein hoheres Stadium als T1aNOMO aufweisen, noch schlecht differenziert
sein (G3), noch makroskopische Ulzerationen beinhalten, oder bei einer erhabenen Lasion gréRer als
2cm bzw. bei einer flachen Lasion groRer als 1cm im Durchmesser sein (16).

Insofern der Tumor nicht mehr auf ein Friihstadium begrenzt, aber noch nicht metastasiert ist, und
somit kurativ behandelt werden kann, ist eine chirurgische Therapie indiziert. Hierbei wird anhand
des Tumorstadiums, der Tumorlokalisation und des histologischen Typs entschieden, welcher
Resektionstyp gewahlt wird. Der histologische Typ ist entscheidend fiir den Sicherheitsabstand, der
zwischen dem Tumor und dem Resektionsrand eingehalten werden muss. Anhand der Laurén-
Klassifikation werden hierbei drei verschiedene Typen unterschieden (16). Meist lokal begrenzt und
weniger infiltrativ wachsend ist der intestinale Typ, welcher in ca. 50 % der Falle auftritt. Eher invasiv
und diffus verteilt wachst der sogenannte diffuse Typ. Dieser ist in ca. 40 % der Falle zu finden und
weist zusatzlich haufig eine schlechte Differenzierung auf, womit er eine schlechtere Prognose mit
sich bringt als der intestinale Typ. Mit einer Haufigkeit von ca. 5-10 % tritt der Mischtyp auf, bei dem
sowohl ein intestinales als auch diffuses Wachstum zu finden ist (24). Ist das vorliegende Karzinom
also vom intestinalen Typ, ist ein proximaler Sicherheitsabstand von 5 cm einzuhalten, wahrend beim
diffusen Typ der Abstand mindestens 8 cm betragen muss. Der Mischtyp wird behandelt wie der
diffuse Typ (16). Die in den meisten Fallen durchgefiihrte Operation ist eine totale Gastrektomie, also
die komplette Entfernung des Magens. Einen Sonderfall stellt das Kardiakarzinom dar, bei dem
zusatzlich der distale Teil des Osophagus mit entfernt wird, um den Sicherheitsabstand nach proximal
einhalten zu kénnen. Diese Operation bezeichnet man als transhiatal erweiterte Gastrektomie. Eine
andere Ausnahme bildet das Antrumkarzinom vom intestinalen Typ, bei dem eine subtotale
Gastrektomie, bei der nur 4/5 des Magens entfernt werden, durchgefiihrt werden kann, solange der
Sicherheitsabstand von 5 cm nach proximal dabei gewahrt wird (22).

Die chirurgische Resektion wird in den meisten Fallen von einer multimodalen Therapie begleitet.
Derzeit gibt es noch keine weltweit glltige Strategie, nach der die multimodale Therapie
durchgefiihrt wird, sondern viel mehr regional unterschiedliche Therapiekonzepte, welche auf den
Ergebnissen der jeweils in der Region durchgefiihrten Phase 3 Studien beruhen. In den westlichen
Landern sind es vor allem die MAGIC-Studie, die Intergroup 0116 (INT 0116) und neuerdings die
FLOT4-Studie. Alle drei belegen einen klaren Uberlebensvorteil durch die ergdnzende multimodale
Therapie (25-27). Demnach sollen Operationen von Magenkarzinomen im Tumorstadium T3 und T4a,
welche nicht im Kardiabereich liegen, durch eine perioperative Chemotherapie erganzt werden.
Operationen von Kardiakarzinomen in diesem Stadium sollen ebenfalls eine zusatzliche Therapie
erhalten, welche entweder aus einer perioperativen Chemotherapie bestehen kann oder aber aus
einer prdaoperativen Radiochemotherapie. Die perioperative Chemotherapie kann auRerdem auch im
T2-Stadium beim Magen- und Kardiakarzinom durchgefiihrt werden. Nach aktueller Studienlage
besteht hierbei eine klare Empfehlung fiir die Dreifachkombinationstherapie aus Docetaxel,
Oxaliplatin und 5-FU, welche dem FLOT-Schema entspricht. Das zuvor angewendete EFC-Schema aus
Epirubicin, 5-FU und Cisplatin, zeigte in einer Vergleichsstudie ein signifikant geringeres
Gesamtiiberleben sowie eine eindeutig kiirzere progressionsfreie Uberlebenszeit (27). AnschlieRend
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an die prdoperative Therapie ist ein erneutes Staging mittels CT und OGD empfohlen, um das
Ausmal} der Response bewerten zu kénnen. Falls wahrend der praoperativen Therapie ein lokaler
Tumorprogress festgestellt werden kann, sollte der Operationszeitpunkt nach vorne verlegt werden.
Weitere wichtige erganzende MaBnahmen im Rahmen der multimodalen Therapie kommen in
folgenden Situationen zum Einsatz: Durch Stentimplantation oder Bestrahlungstherapie kann eine
durch den Tumor verlegte Magen-Darm-Passage wieder erdffnet bzw. offen gehalten und somit eine
deutliche Verbesserung der Lebensqualitat erreicht werden. Beim Auftreten einer akuten
Tumorblutung sollte zunadchst versucht werden, diese endoskopisch oder angiografisch zu stillen.
Fiihrt dies allerdings nicht zum Erfolg, so hat als Sonderfall eine operativen Behandlung seine
Berechtigung, und es kann entweder eine kurative oder eine palliative (= eingeschrdnkte Operation
mit lediglich Entfernung des Tumors) Resektion des Tumors erwogen werden (16).

Falls es nach einer kurativ intendierten Therapie zum Auftreten eines lokal begrenzten Rezidivs
kommen sollte, kann eine erneute chirurgische Resektion in Betracht gezogen werden, um das
urspriingliche kurative Therapieziel weiter verfolgen zu kdnnen. Eine dhnliche Ausnahmesituation
liegt im Falle einer Oligometastasierung vor. Hier kann trotz des bereits fortgeschrittenen Stadiums
ebenfalls eine kurative Therapie angestrebt werden, wenn sich die Metastasen als gut resektabel
prasentieren. Diese beiden Vorgehensweisen sind Teil des Konzepts der personalisierten Medizin und
sollte in jedem Fall individuell abgewogen werden.

Eine palliative Therapie kommt dann zum Einsatz, sobald ein lokal fortgeschrittenes inoperables oder
metastasiertes Tumorstadium vorliegt. So sollte Patienten in einem angemessenen Allgemeinzustand
eine systemische Chemotherapie angeboten werden, welche sich in der Dauer und ihrer Dosierung
nach dem individuellen Zustand des Patienten, dem AusmaR der toxischen Nebenwirkungen und
dem Ansprechen des Tumors auf die Therapie richtet. Es gibt zwei Kombinationstherapien, wobei die
Dreifachtherapie aus Docetaxel, 5-FU und Cisplatin (DFC) im Vergleich zur Zweifachtherapie aus 5-FU
und Cisplatin zwar eine héhere Toxizitdt beinhaltet, aber auch einen signifikanten Uberlebensvorteil
bietet und somit vor allem jungen Patienten mit gutem Allgemeinzustand empfohlen wird. Falls sich
fir eine Dreifachkombination entschieden wird, sollte es sich dabei nach neuesten
Studienergebnissen um ein modifiziertes DFC-Schema halten (z.B. FLOT). Der Beginn dieser Therapie
sollte so bald wie moglich nach der Diagnosestellung eines palliativ zu behandelnden Tumors
erfolgen. Bei Vorliegen eines HER2-positiven Tumors ist eine erganzende Therapie mit Trastuzumab
moglich, welche die Uberlebenszeit des Patienten signifikant steigern kann (16, 27).

2.5.1 Operation

Um das operative Ziel der vollstindigen Tumorentfernung mit groBter Wahrscheinlichkeit zu
erreichen, richtet sich das Operationsverfahren nach der Lokalisation und Ausdehnung des Tumors.

Osophaguskarzinom

Das Standardverfahren der offenen Operationstechnik bei Osophaguskarzinomen bildet die Ivor-
Lewis-Technik. Hierbei handelt es sich um eine transthorakale subtotale Osophagektomie, erginzt
durch eine Resektion des proximalen Magens und gefolgt von einem Magenhochzug in den
thorakalen Bereich, wo dieser mit dem aboralen Ende des Osophagus anastomosiert wird. Dieses
Verfahren der Osophagektomie wird vor allem angewendet, wenn der Tumor sich im distalen oder
mittleren Osophagus befindet oder als AEG-Typ | einzuordnen ist. Sobald er als AEG-Typ Il zu
klassifizieren ist und sich die Haupttumormasse im Osophagus befindet, so kann alternativ zur
transthorakalen eine transhiatale abdomino-zervicale Osophagusresektion durchgefiithrt werden.
Diese hat allerdings einerseits den Nachteil, dass immer eine zervikale Anastomose angelegt werden
muss und andererseits, dass weniger Lymphknoten entfernt werden kénnen und somit ein hoheres
Risiko fir ein Rezidiv entsteht (13). Allerdings steht dem gegentiber, dass sich bei weniger radikalen
transhiatalen Operation auch weniger postoperative Komplikationen ereignen (28). Eine zusétzlich
zur Osophagektomie durchgefiihrte Gastrektomie, eine sogenannte Osophago-Gastrektomie, sollte
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durchgefiihrt werden, insofern ein AEG-Typ Il gleichzeitig eine ausgedehnte Infiltration des
Osophagus und des Magens aufweist. Liegt der Tumor im oberen Osophagus, sollte angepasst an das
verfolgte Ziel der vollstandigen Tumorfreiheit der obere Resektionsrand entsprechend weit nach oral
ausgedehnt werden, bis ein ausreichender Sicherheitsabstand eingehalten ist. Die Anlage einer
zervikalen Anastomose, wie sie nach einer totalen Osophagektomie durchgefiihrt wird, birgt ein
hohes Risiko fiir eine Anastomoseninsuffizienz (Al) (13).

Des Weiteren ist es flr ein Mukosakarzinom (T1a) oder ein Submukosakarzinom (T1b), welches nicht
per endoskopischer Resektion entfernt werden konnte, moglich, anstelle einer subtotale
Osophagusresektion eine limitierte distale Osophagusresektion nach Merendino durchzufiihren, die
sogenannte Merendino-Operation. Diese Technik sollte allerdings auf Friihkarzinome beschrankt
bleiben, da das Risiko flir eine Lymphknotenmetastasierung ab der Infiltration der Muscularis
mucosae deutlich steigt und dementsprechend eine radikalere Operation erfordert. (29)

Ebenso wie es verschiedene Verfahren fir Resektion des Tumors gibt, liegen auch mehrere
Techniken fiir die anschlieRende Rekonstruktion des Verdauungstrakts vor. Hierbei ist zwar der
Magenhochzug meist die Methode der Wahl, jedoch existieren auch die Verfahren der Colon- oder in
Ausnahmefallen und bei glinstiger Anatomie die Jejunuminterposition. In beiden Fallen werden die
Darmschlingen durch das hintere Mediastinum in den Thorax gezogen, da es sich durch eine kiirzere
zu Uberbriickende Strecke und durch die Aussicht auf eine bessere Schluckfunktion mehr eignet als
das vordere Mediastinum. Wird das Verfahren des Magenhochzugs gewahlt, so besteht die
Moglichkeit erganzend eine Pyloroplastik durchzufiihren, welche allerdings nach Durchflihrung einer
Metaanalyse keinen signifikanten Nutzen erwiesen hat, weder in Bezug auf die operative Mortalitat
noch postoperative Komplikationen wie pulmonale Aspirationen oder Al (13, 30).

In der Osophaguschirurgie lassen sich aktuell mehrere praktizierte Operationsmethoden finden. Wie
oben beschrieben ist der bisher am langsten praktizierteste Ansatz der einer offenen Operation.
Daneben befindet sich jedoch die minimalinvasive Chirurgie immer weiter auf dem Vormarsch. Auf
der einen Seite steht hier die komplett minimalinvasive Chirurgie (MIC) mit dem ,klassischen”
laparoskopischem Operationswerkzeugoder auf der anderen Seite die robotische Operationstechnik
(31).

Eine 2011 durchgefiihrte Multicenter-Studie, das sogenannte , TIME trial“, verglich das Outcome von
Patienten, welche offen chirurgisch operiert wurden, mit dem von komplett minimalinvasiv
behandelten Patienten. Hierbei ergab sich, dass Patienten nach einer MIC eine deutlich geringere
Rate an postoperativen pulmonalen Komplikationen zu verzeichnen hatten und insgesamt einen
kiirzeren Intensivstation- und Krankenhausaufenthalt aufwiesen als die offen operierten Patienten
(32).

Eine geringere Morbiditat sowie Mortalitat durch die MIC wiesen Braghetto et al. in ihrer Studie im
Zeitraum von 2003-2012 nach. Sie behandelten 69 Patienten mit der minimalinvasiven Methode und
ermittelten unter diesen eine Mortalitatsrate von 4,32 %. Diese erwies sich als geringer als die von
ihnen zum Vergleich aus der Metaanalyse von Hulscher et al. herangezogene Mortalitat der offenen
transthorakalen (9,2 %) und der offenen transhiatalen (5,7 %) Methode (33). Der im Jahr 2016 von
Perry et al. in Utrecht veroffentlichte erste systematische Review zu diesem Thema mit acht Studien
und insgesamt 478 Patienten zeigte in 4 vergleichbaren Studien diesen Trend der geringeren
Morbiditdt ebenfalls auf. Sie verzeichneten dort eine durchschnittliche Rate von 20 % weniger
postoperativen Komplikationen bei Durchflihrung einer MIC. Eine dieser Studien zeigte dabei ein
Vorkommen von schweren postoperativen Komplikationen bei 23 % der offen operierten Patienten
und bei nur 12 % der Patienten mit einer MIC. AulRerdem waren ein geringerer Blutverlust und ein
kiirzerer Krankenhausaufenthalt erkennbar (34).

Neben der offenen und der komplett minimalinvasiven Operation steht als dritte
Operationsmethode die Hybridtechnik zur Verfiigung, welche eine Kombinaton aus offener und
minimalinvasiver Chirurgie darstellt. Sie besteht entweder aus der laparoskopischen
Magenmobilisation zusammen mit der offenen Thorakotomie oder andersherum aus der offenen
Magenmobilisation und der minimalinvasiven Thorakoskopie. Im MIRO-Trial fand eine prospektive
Gegenlberstellung der offen chirurgischen Technik und der Hybrid-Technik mit dem Verfahren der
laparoskopischer Magenmobilisation und Thorakotomie statt. Hierbei konnten fiir die Hybridtechnik

Ill

20



deutlich bessere Ergebnisse hinsichtlich der Rate an pulmonalen Komplikationen und somit der
postoperativen Morbiditat gefunden werden, ohne das onkologische Outcome zu beeintrachtigen
(35).

Obwohl es momentan noch keinen ausreichend randomisierten Vergleich der komplett
minimalinvasiven Technik und der Hybridtechnik gibt, gilt nach den Ergebnissen des TIME- sowie des
MIRO-Trials die Hybridtechnik als der aktuelle Goldstandard.

Um die angestrebte komplette kurative Resektion erzielen zu kénnen, ist es unabhangig von der
Operationstechnik von entscheidender Bedeutung, die regiondaren Lymphknoten zu entfernen.
Eingeteilt werden sie in drei verschiedene Felder: das zervikale, das thorakale und das abdominelle
Feld, wobei jeweils mindestens zwei angrenzende Felder komplett entfernt werden. Dies stellt den
Therapiestandard dar und wird auch als Zwei-Feld-Lymphadenektomie bezeichnet (13). Einen
Sonderfall stellt das Karzinom im thorakalen Osophagus dar, da es die Eigenschaft besitzt, sich in
einigen Fallen in die proximale sowie in die distale Richtung des Lymphabflusssystems des Osophagus
auszubreiten. Somit sollte hier sogar eine Dreifeldlymphadnektomie in Betracht gezogen werden,
wobei eine genaue Nutzen-Risikoabwadgung erfolgen sollte. In diesem Falle wirden also die
Lymphknoten des zervikalen Feldes ebenfalls mit reseziert werden. Bei zervikalen
Osophaguskarzinomen sollte dieses Feld in jedem Fall mit ausgerdumt werden (13, 22).

Magenkarzinom

Wird bei einem Patienten ein Magenkarzinom diagnostiziert, ist auch hier die Wahl des
Operationsverfahrens von mehreren Faktoren abhadngig. Dabei gilt es zu beachten, welche
Lokalisation, welche Ausdehnung und welchen histologischen Typ der Tumor aufweist. Vor allem
Letzteres ist entscheidend fir den zu wahlenden Sicherheitsabstand, der wiederum gerade fiir
Tumore im mittleren Drittel des Magens das Resektionsausmald festlegt. Ist also bei dieser
Tumorlokalisation ein proximaler Sicherheitsabstand von 8 cm aufgrund eines diffus und somit
diskontinuierlich wachsenden Tumors einzuhalten, muss die Entscheidung zur totalen Gastrektomie
getroffen werden. Die subtotale Gastrektomie kann als ein weniger radikales Verfahren gewahlt
werden, sobald der Tumor ein intestinales und somit kontinuierliches Wachstum aufweist und der
Sicherheitsabstand mit 5 cm nicht so grol} sein muss. Ein klarer Fall liegt dagegen einerseits bei
Tumoren des oberen Drittels vor, welche mit einer totalen Gastrektomie behandelt werden und
andererseits bei Tumoren des unteren Drittels, bei welchen eine subtotale Gastrektomie ausreichend
ist. Liegt der Tumor im oberen Drittel des Magens oder im gastrodsophagealen Ubergang bzw.
infiltriert bereits den Osophagus, kann eine transthorakale subtotale Osophagektomie mit proximaler
Magenresektion nach Ivor Lewis durchgefiihrt werden. Ein alternatives Verfahren stellt die
transhiatal erweiterte Gastrektomie mit distaler Osophagusresektion dar. Im Falle eines zuséatzlichen
ausgepragen Befall des Magens kann eine Osophago-Gastrektomie notwendig sein. AnschlieRend an
die Resektion gibt es zwar kein allgemeingiiltiges Rekonstruktionsverfahren, allerdings ist die
Wiederherstellung der Verdauungstaktpassage nach Roux-Y das weltweit am haufigsten
angewendete Verfahren. Hierbei wird das Jejunum 20-30 cm distal des abgesetzten und blind
verschlossenen Duodenums durchtrennt. Der distale Anteil des Jejunums wird nach oben gezogen
und mit dem Osophagus anastomosiert, das nun offene distale Ende des vom Duodenum
kommenden proximalen Dinndarms findet seinen Anschluss seitlich an dem hochgezogenen
Jejunumtrakt, wobei sich eine visuelle Y-Konfiguration ergibt. Das proximale Ende des
hochgezogenen Jejunums wird haufig auch dazu verwendet, einen Pouch zu bilden, um ein den
Magen noch besser ersetzendes kiinstliches Reservoir zu schaffen (16).

Es existieren auch hier Verfahren der minimalinvasiven Resektion. Allerdings ist die Studienlage
bisher nicht ausreichend, um in der aktuellen S3-Leitlinie eine Empfehlung fiir diese Technik
aussprechen zu kénnen (16). In einer 2015 veroffentlichten Studie von Lin et al. stellte sich nach der
Analyse von 3.580 Gastrektomien, die entweder laparoskopisch oder laparotomisch durchgefiihrt
wurden, heraus, dass die minimalinvasive Gastrektomie mit einem signifikant geringeren Blutverlust,
weniger Transfusionen und kirzerem Krankenhausaufenthalt assoziiert war. Die Morbiditdat sowie
Mortalitat beider Verfahren war vergleichbar. Ergdanzt durch die Erkenntnis (iber eine annahernd
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gleiche 3-Jahres-Uberlebensrate l3sst sich sagen, dass das chirurgische Outcome beider Verfahren
vergleichbar ist (36). Dies bestatigt unter anderem ein 2014 veroffentlichter systematischer Review
von Chen et al., welcher zusatzlich auf eine gleich hohe Rate an entfernten Lymphknoten und eine
identisch hohe Rate an Rezidiven hinweist (37).

Um die angestrebte komplette kurative Resektion erzielen zu kénnen, ist die D2-Lymphadenektomie
ein wichtiger Bestandteil der Operation. Das erste Kompartiment der perigastralen Lymphknoten
liegt an der kleinen und groRen Kurvatur des Magens und beinhaltet die Lymphknotenstationen 1-6.
Das zweite Kompartiment besteht aus den Stationen 7-11 und ist entlang der GefaRRe des Truncus
coeliacus lokalisiert. Beide zusammen enthalten im Mittel 27 Lymphknoten, daher gilt eine Resektion
von 25 Lymphknoten als komplette D2 Lymphadenektomie. Fiir den Fall, dass eine RO-Resektion
nicht erfolgen konnte oder ein Rezidiv auftritt, sollte nach Diskussion in der interdisziplindren
Tumorkonferenz die Moglichkeit der erneuten Operation in Betracht gezogen werden. Stellt dies
allerdings keine Option dar, so kann der Patient eine Radiochemotherapie erhalten. Eine definitive
Radiochemotherapie mit eventueller kurativer Aussicht kann erfolgen, wenn eine funktionelle
Inoperabilitdt oder eine Irresktabilitat vorliegt, was bedeutet, dass entweder eine Operation nicht
erfolgen kann, weil der damit einhergehende Funktionsverlust von Organen nicht mit dem Leben des
Patienten vereinbar ware oder eine Resektion erfolglos ware bzw. dadurch keine Aussicht auf
Heilung besteht (16).

2.5.1.1 Komplikationen

Obwohl die Operationstechniken fiir die Gastrektomie und die Osophagektomie seit mehr als 30
Jahren durchgefiihrt und in ihrer Ausflihrung stetig optimiert werden, sind operative sowie
postoperative Komplikationen nicht ganzlich zu vermeiden.

Osophaguskarzinom

In einer Studie von 2015 zu postoperativen Komplikationen nach Osophagektomie von Booka et al.
mit 284 Patienten zeigten insgesamt 40,1 % Patienten chirurgische Komplikationen wie z.B. eine
Anastomoseninsffizienz (Al) und 34,2 % der Patienten fielen mit medizinischen Komplikationen wie
z.B. eine Arrhythmie nach der Operation auf. In der Gesamtheit betrachtet handelte es sich hierbei
zu 22 % um eine Pneumonie, zu 19 % um eine Al, zu 16 % um eine Recurrensparese, zu 12 % um eine
Arrhythmie und zu 11 % um eine Wundinfektion (38). In einem systematischen Review analysierten
Blencowe et al. 98 Arbeiten, welche sich mit den Daten von postoperativen Komplikationen nach
Osophagektomie beschéftigten, und legten dar, dass insgesamt 210 verschiedene Komplikationen
Erwahnung fanden und deren Auftrittshaufigkeit extreme Unterschiede zeigte. So reicht zum Beispiel
die Spanne von verzeichneten Al von 0 % bis 35 % oder die der Pneumonie von 1,5 bis 38,9 %. Es lasst
sich also schlussfolgern, dass es aufgrund der uneinheitlichen Berichte kaum eine Moglichkeit gibt,
diese Datensatze vergleichend zu analysieren und auszuwerten (39). Basierend auf dieser
Grunderkenntnis formierte sich die sogenannte ,Esophagectomy Complications Consensus Group”
(ECCG) bestehend aus 21 ,high volume” Osophaguschirurgen aus 14 Lindern, um ein einheitliches
System zu beschliel3en, mit welchem die internationale Datensammlung standardisiert werden kann,
um zukinftige vergleichende Studien durchfiihren zu konnen (40). Nach der Einflihrung dieses
Systems in den Niederlanden und der darauffolgenden Akquirierung und Auswertung von Daten von
1617 Patienten, ergab sich ein Patientenanteil von 65 % mit postoperativen Komplikationen. Bei 29 %
der Patienten handelte es sich dabei um schwerwiegende Komplikationen. Mit absteigender
Haufigkeit ereigneten sich Pneumonien (21 %), Al (19 %) und Herzrhythmusstérungen (30 %). Die 30-
Tages-Mortalitat lag bei 1,7 % (41).
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Magenkarzinom

Ebenso fand dieses System der Standardisierung von international gesammelten Daten in der
Magenchirurgie in den Niederlanden Verwendung. Analysiert wurden hier die Daten von 928
Patienten, bei denen eine Gastrektomie durchgefiihrt wurde. Bei 41 % der Patienten traten
postoperative Komplikationen auf, wobei es bei % hiervon (29 %) schwerwiegende Komplikationen
waren. Die Komplikationen, die am haufigsten zu verzeichnen waren, waren auch hier an erster Stelle
Pneumonien (12 %), Al (9 %) und akutes Delir (5 %). Die 30-Tages-Mortalitat belief sich auf 4,4 % (41).
In einer 2015 in China von Huang et al. durchgefiihrten Studie zum Einfluss von Komorbiditaten auf
postoperative Komplikationen nach laparoskopischer Gastrektomie wiesen von insgesamt 2170
Patienten 13,8 % postoperative Komplikationen auf. Davon erlitten 5,4 % eine Pneumonie, 2,0 %
einen intraabdominalen Abszess und 1,8 % eine Wundinfektion. Schwere postoperative
Komplikationen zeigten sich in 3,6 % der Falle, wobei 1,1 % eine schwere Pneumonie, 0,6 % eine Al
und 0,6 % eine intraabdominelle Blutung aufwiesen. Fiir 21 von diesen Patienten war aufgrund der
Schwere der Komplikationen eine Reoperation notwendig und 0,3 % der Patienten starben innerhalb
von 30 Tagen nach der Operation (42). Eine ausgepragtere Anzahl von Komplikationen und eine
anndhernd adhnliche Haufigkeit wie die niederlandische standardisierte Studie zeigte eine andere
Studie aus China mit 213 Patienten. Hier traten in 31,3 % der Falle Komplikationen auf. Dabei
handelte es sich bei den schweren Komplikationen in 5,1 % der Falle um eine Al, in 4,7 % um eine
Pankreasfistel, in 4,2 % um eine postoperative Blutung, in 3,7 % um einen abdominalen Abszess
sowie in 3,7 % um einen Nahrungsstau (43).

Diese sehr erheblichen Unterschiede im Auftreten der postoperativen Komplikationen nach
Gastrektomie und Osophagektomie hingen unter anderem stark mit der Fallzahl der einzelnen
Kliniken zusammen, wobei Zentren mit deutlich mehr Operationen und somit einer grofleren
Erfahrung merklich weniger Patienten mit Komplikationen zu verzeichnen haben (13, 16).

2.5.1.1.1 Anastomoseninsuffizienz (Al)

Die Al zahlt zu den schweren chirurgischen Komplikationen einer Operation des oberen
Gastrointestinaltraktes. Von allen postoperativen Komplikationen stellt die Al den fiihrenden Grund
flir eine erhohte postoperative Mortalitat dar. Die Mortalitatsrate bewegt sich in der Literatur
zwischen Werten von 18-60 %. Das Auftreten einer Al ist assoziiert mit einem gehauften Vorkommen
von weiteren postoperativen Komplikationen, einem deutlich verlangerten Krankenhausaufenthalt.
Sie bereitet den Patienten in den meisten Fallen grolRe Schmerzen und stellt eine starke zusatzliche
Belastung dar (44, 45). Generell ist zwar erkennbar, dass die Al-Rate heutzutage bereits deutlich
niedriger ist als noch vor einigen Jahrzehnten, als sie bei bis zu 53 % lag, jedoch lassen sich in der
aktuellen Literatur immer noch Vorkommenshaufigkeiten von 3-35 % nach Osophagektomien und
von 1-6,7 % nach Gastrektomien finden (44-54).

Da die in Folge einer Al auftretenden Symptome je nach Ort und GrolRe der Al und vor allem je nach
Diagnosezeitpunkt ganzlich unterschiedlich aussehen kénnen und ebenso in ihrer Intensitdt von
einem vollig asymptomatischen Verlauf bis hin zum septischen Schock reichen kénnen, stellt es eine
grofle Herausforderung und ein wichtiges Anliegen dar, die bestehenden Diagnosemethoden zu
optimieren (45).

Auf der einen Seite kénnen klinische Parameter wie z.B. korperliche Symptome des Patienten, eine
Veranderung des Drainagesekrets oder auffillige Laborparameter einen Hinweis auf ein mogliches
Vorliegen einer Al sein. Auf der anderen Seite kann eine bisher klinisch unauffallige Al durch eine
routinemaRig zwischen dem 3. und 14. postoperativen Tag durchgeflihrten Darstellung der
Anastomose mit wasserloslichem Kontrastmittel unter rontgenologischer Durchleuchtungskontrolle
erkannt werden. Dieser Routinealgorhythmus wird jedoch aktuell immer mehr in Frage gestellt (46).
Sobald der Verdacht auf eine Al besteht, sollten weitere MaBnahmen zur Diagnostik eingeleitet
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werden. So stehen zur Bildgebung verschiedene Methoden zur Verfligung: Die
kontrastmittelgestiitzte Multidetektor-CT (MDCT) (,,contrast-enhanced thin slice multidetector CT“)
stellt die aktuell genaueste Technik dar (45, 46). Daneben existiert die endoskopische
Untersuchungsmethode, welche ebenfalls eine sehr hohe Trefferquote im Nachweis einer
vorliegenden Al vorweisen kann, und den Vorteil besitzt, dass die Insuffizienz eventuell direkt
endoluminal behandelt werden kann (45). Aktuell existieren noch keine Leitlinien zur Diagnostik der
Al. Es wird allerdings empfohlen, bei Patienten mit hochgradigem Verdacht klinischer
Verschlechterung oder gesicherter Diagnose, eine kontrastmittelgestiitzte CT durchzufiihren sowie
bei symptomatischen Patienten zuséatzlich eine Endoskopie durchzufiihren (46) .

Die nach der Diagnosestellung angewandte therapeutische Strategie hat sich in den letzten Jahren
von aggressiver chirurgischer Intervention immer mehr in Richtung des konservativen bzw.
endoskopischen Managements bewegt (55). Bisher existieren zwar noch keine allgemeingiltigen
Therapierichtlinien, jedoch sollte sich die Therapie nach der Grof3e der Al, den bereits bestehenden
Folgekomplikationen wie zum Beispiel die Kontamination des Mediastinums und den klinischen
Symptomen des Patienten richten. In Folge dieser ersten Evaluation kann bei Patienten, die leichte
bis gar keine klinischen Symptome aufweisen und deren Al weniger als ein Drittel der Zirkumferenz
umfasst und friih erkannt wurde, eine nicht-operative Behandlungsstrategie gewahlt werden. Hierzu
zahlen auf der einen Seite die konservative Therapie, welche aus Drainage, Nahrungskarenz und
antibiotischer Therapie besteht und auf der anderen Seite die endoskopische Stentapplikation oder
die noch neuere Methode der endoluminalen Vakuumschwammtherapie (Endo-VAC), fiir welche die
Studienlage allerdings noch zu gering ist, um Empfehlungen auszusprechen (45, 55). Falls eines dieser
minimalinvasiven Verfahren jedoch versagen sollte bzw. die Sepsis nicht kontrollierbar ist oder der
Patient von vornherein stark symptomatisch ist und einen groBeren Defekt aufweist, so ist die
chirurgische Re-Operation die Therapie der Wahl. Hierbei bestehen ebenfalls mehrere
Moglichkeiten, die unter anderem aus einer Korrektur der Anastomose, einer Augmentation, bei der
zur Verstarkung der Anastomose z.B. ein Teil des Omentums verwendet wird, oder einer kompletten
Resektion mit Neuanalge bestehen kénnen (55). Zuséatzlich zur jeweiligen interventionellen Therapie
sollten alle Patienten mit einer Al eine intravendse antibiotische Therapie, eine addaquate Drainage
der Al sowie eine Ernahrungsunterstitzung erhalten (55).

2.6 Fragestellung

Die Anastomoseninsuffizienz nach karzinombedingter Magen- und Osophagusresektion stellt eine
sehr haufige und nicht selten lebensbedrohliche Komplikation dar, welche die Morbiditdt und
Mortalitat der Patienten deutlich erhéht. Aufgrund dessen beschéftige ich mich in meiner Arbeit zum
einen mit der Evaluierung von Risikofaktoren fiir eine Anastomoseninsuffizienz und zum anderen
setze ich mich mit den verschiedenen anschlieRenden Diagnose- und Therapieoptionen auseinander.
Folglich lautet meine Fragestellung: , Die Evaluierung von Risikofaktoren sowie die Identifizierung des
Ereigniszeitpunktes einer Anastomoseninsuffizienz nach karzinombedingter Magen- und
Osophagusresektion, auf dem Boden innovativer Operationstechniken und Managementkonzepte”
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3 Methoden und Materialien
3.1 Studiendesign

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie, die sich mit Patientendaten
befasst, welche in einem zehnjahrigen Zeitraum zwischen 2005 und 2015 erfasst wurden und deren
Daten retrospektiv gesammelt und analysiert wurden. Alle Patienten wiesen ein Magen- oder
Osophaguskarzinom auf und wurden in der Chirurgischen Klinik im Virchowklinikum der Berliner
Charité behandelt. Der postoperative Betreuungs- und Beobachtungszeitraum erstreckt sich bei
diesem Patientenkollektiv je nach Operationszeitpunkt folglich von einigen Monaten bis zu mehr als
10 Jahren.

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Das in dieser Studie eingeschlossene Patientenkollektiv weist ausnahmslos folgende Kriterien auf:
1. Vorliegen eines histologisch nachgewiesenen Magen- oder Osophaguskarzinoms mit dem

histologischen Tumortyp eines Adeno- oder Plattenepithelkarzinoms
2. Durchgefiihrte Operation des vorliegenden Tumors mit kurativer Intention in der
Chirurgischen Klinik am Virchow Klinikum der Charité Universitatsmedizin Berlin.

Ausgeschlossen hingegen wurden Patienten, die eines oder mehrere der folgenden Kriterien
erfillten:
1. Vorliegen eines Tumors im oberen Verdauungstrakt mit anderer histologischer Entitat als

Adeno- oder Plattenepithelkarzinom
2. Durchgefiihrte Operationen als palliative Behandlungsform
3. Durchgefiihrte Operationen eines Lokalrezidivs
4. Diagnostische Operationen oder Laparoskopien

Tumoren des gastrodsophagealen Ubergangs wurden entsprechend der Siewert-Klassifikation
aufgeteilt. So zdhlten alle AEG | Tumore zu den Osophaguskarzinomen und alle AEG II-lll Tumore zu
den Magenkarzinomen. Zur Einteilung der anatomischen Ausbreitung wurden die Tumore mittels der
TNM-Klassifikation der UICC (Union for International Cancer Control) von 2010 (7. Auflage)
klassifiziert. Hierbei ist noch erganzend zu erlautern, dass alle Patienten ausgeschlossen wurden, bei
denen ein R2 Resektion erfolgte bzw. ein makroskopischer Residualtumor nach der Operation
verblieb, sowie Patienten, bei denen ein M1 Stadium vorlag bzw. eine Organmetastase oder eine wie
diese gehandhabte Lymphknoten-Fernmetastase.

Als eine Al definiert haben wir in unserer Studie einerseits nach Osophagusresektion alle Leckagen
der zirkular geklammerten Naht und andererseits die des linearen Verschlusses des Magenschlauchs
(,J-Pouch”), insofern dieser direkt an die Anastomose angrenzte. Alle anderen Leckagen der linear
geklammerten Naht des Magenschlauches wurden als separate Komplikation gewertet. Eine
ausgedehnte Nekrose des Magenschlauches mit Leckage und Ausdehnung bis an die Anastomose
heran wurde jedoch als Al bezeichnet. Nach Magenresektion war eine Al als Insuffizienz der
Osophagojejunostomie oder des angrenzenden seitlichen Verschlusses des Diinndarms bei E/S
Osophagojejunostomie gezahlt. Patienten mit einer alleinigen Duodenalstumpfinsuffizienz wurde
nicht als Al gezahlt.

Die Auswertung der Patientendaten beinhaltete alle Patienten, welche im Zeitraum von 2005-2015 in
unserer Klinik behandelt wurden. Laut der klinikinternen Operationsliste entspricht dies 1232
Patienten. Nachdem wir aus dem klinikinternen SAP-Programm, in welchem alle patientenbezogenen
Daten gespeichert werden, die fiir uns relevanten Daten aus Arztbriefen, Operationsberichten,
Radiologieberichten etc. herausgefiltert hatten und wir Alt-Akten im Archiv nach zusatzlichen Daten
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wie dem Blutverlust oder alteren Laborbefunde durchsucht hatten, eliminierten wir alle Patienten
aus unserer Datenbank, welche nach den oben genannten Ausschlusskriterien nicht Teil unserer
Analyse sein sollten. Somit waren es insgesamt 705 Patienten, die wir in unsere Studie aufnahmen.

3.1.2 Behandlungsmethoden

Alle Patienten in unserer Studie wurden praoperativ beziglich ihrer medizinischen Vorgeschichte
und ihrer aktuellen Laborparameter begutachtet sowie einer kdrperlichen Untersuchung unterzogen
und anasthesiologisch eingestuft. Zur Erkennung, Bestatigung und Einordnung des vorliegenden
Tumors wurde jeweils eine Osophagogastroduonenoskopie (OGD) mit multiplen Biopsien und einer
endosonografischen Bildgebung durchgefiihnrt. Um vor der Operation ein besseres Bild vom zu
operierenden Situs zu haben und noch genauere Informationen Ulber den lokalen Tumor, den
Lymphknotenstatus oder eventuell schon vorliegende Fernmetastasen zu bekommen, wurde
entweder eine Computertomografie (CT) und/oder eine Magnetresonanztomografie (MRT)
durchgefiihrt. In Fallen, bei denen diese bildgebenden Verfahren ohne aussagekraftige Ergebnisse
blieben, flihrten wir eine FDG-PET (Fluorodeoxyglucose Positronenemisssionstomografie)
Untersuchung durch. In ausgewahlten Fallen fiihrten wir eine sogenannte ,Staging-Laparoskopie”
durch um auszuschlieflen, dass bereits Peritonealmetastasen vorhanden waren. Anhand dieser im
Vorfeld akquirierten Daten wurde jeder unserer Patienten in einem multidisziplinaren Tumorboard
vorgestellt, wo von Viszeralchirurgen bzw. Chirurgen des oberen Gl-Traktes, Onkologen,
Gastroenterologen, Radiologen und Pathologen gemeinsam entschieden wurde, ob der Patient fir
eine primar operative Therapie in Frage kommt oder ein multimodaler Therapieweg gewahlt wird.

Osophaguskarzinom

Lag bei den Patienten mit einem Osophaguskarzinom praoperativ ein Tumorstadium >T3 vor oder
waren bereits Lymphknoten befallen, so wurden sie entsprechend der Ergebnisse der CROSS-Studie
behandelt: Beim Vorliegen eines Adenokarzinoms wurde eine perioperative Chemotherapie nach
dem EFC-Schema mit Fluoruracil (5-FU), Epirubicin, und Cisplatin oder 5-FU und Oxaliplatin oder
Docetaxel, Cisplatin und Capecitabine durchgefiihrt. Beim Vorliegen eines Plattenepithelkarzinoms
wurde eine neoadjuvante Radiochemotherapie mit Carboplatin, Paclitaxel und einer Strahlendosis
von 41,4 Gy durchgefiihrt.

Die meisten unserer Osophagektomien fanden in einer offenen Operation statt, jedoch wurden ab
2014 vorzugsweise laparoskopische Operationen durchgefiihrt. Im ersten intraoperativen Schritt
wurde nochmals die thorakale und abdominale Umgebung nach Fernmetastasen abgesucht. Die
Operation wurde in den meisten Fillen als eine abdominothorakale Osophagusresektion
durchgefiihrt. Diese erfolgte abhangig von der jeweiligen Tumorlokalisation, entweder transhiatal
oder transthorakal. Zur Wiederherstellung der Kontinuitat wurde der durch Hochzug in den Throax
verlegte Schlauchmagen verwendet. In einigen wenigen Fallen kam auch die Merendino-Operation
zum Einsatz. Diese besteht aus einer subtotalen Osophagusresektion mit Jejunuminterponat und
blieb den Patienten mit einem Barett-Friihkarzinom vorbehalten.

Die Anlage der Anastomose zwischen dem distalen Osophagusende und dem proximalen Ende des
Magenhochzugs erfolgte in End-zu-Seit-Technik mit Hilfe eines zirkuldren Staplers. Dabei wurde am
distalen Ende des Osophagus zunichst eine Tabaksbeutelnaht angelegt (2-0 monofilamentdse Naht),
nachfolgend eine Andruckplatte vorgeschoben und zuletzt die Tabaksbeutelnaht verschlossen. Der
zirkulare Stapler wurde dann in den am distalen Ende eroffneten Schlauchmagen eingefiihrt und
vorgeschoben bis nahe an den Ansatz der GefdaRarkade der grofSen Kurvatur. Dort wurde dann durch
das Zusammenfiihren mit der Andruckplatte im Osophagusstumpf die E/S Anastomose angelegt und
der Stapler entfernt. AnschlieBend wurde der eréffnete Schlauchmagen mit einem linearen Stapler
wieder verschlossen. Danach fand eine Ubernihung zur Sicherung der Anastomose mit einer 4-0-PDS
Einzelknopfnaht statt (56).
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In der minimalinvasiven Osophagektomie wurde die Positionierung der Stapler-Andruckplatte
entweder wie oben beschrieben oder aber in den meisten Fallen leicht variiert durchgefiihrt: Der
distale Osophagus wurde zunichst mit einem linearen Stapler quer verschlossen und dann durch den
mit Hilfe des Or-Vil-Systems (Medtronic) von oral eingefihrten Amboss medial durch die
Klammerlinie gebohrt (56).

Magenkarzinom

Bestand bei den Patienten mit einem Magenkarzinom praoperativ ein Tumorstadium >T3 oder
bereits befallene Lymphknoten, so erhielten sie eine perioperative Chemotherapie entsprechend des
EFC-Schemas der MAGIC-Studie mit Epirubicin, Cisplatin und 5-Fluoriuracil (5-FU) oder alternative
Schemata mit Docetaxel, Oxaliplatin und 5-FU (13, 56-59).

Der GroRteil unserer Gastrektomien wurde in einer offenen Operation durchgefiihrt und ab 2014
wurden vorzugsweise laparoskopische Operationen vorgenommen. Im ersten intraoperativen Schritt
wurde auch hier nochmals die abdominale Umgebung nach Fern- bzw. Peritonealmetastasen
abgesucht. Abhangig von der jeweiligen Tumorlokalisation und dem histologischen Subtyp wurde bei
den Magenkarzinomen entweder eine totale Gastrektomie, eine transhiatal erweiterte Gastrektomie
oder eine subtotale Gastrektomie durchgefiihrt. Letztere besteht aus einer Resektion von ca. 80%
des distalen Magens und einer anschlieBenden kontinuitatswiederherstellenden Gastrojejunostomie.
Die Wiederherstellung der Kontinuitat nach einer totalen oder erweiterten Gastrektomie wurde
entsprechend der Roux-en-Y-Methode durchgefiihrt, wobei eine Osophagojejunostomie angelegt
wurde. Diese Rekonstruktionsmethoden besteht aus einer proximalen End-zu-Seit Osophago-
/Gastrojejunostomie und einer distalen Seit-zu-Seit Jejuno-Jejunostomie. In allen Fallen wurde eine
D2-Lymphadenektomie durchgefihrt (58).

Osophagus- und Magenkarzinom

Als einen der letzten Operationschritte flihrten wir bei jedem Patienten, unabhangig der
Tumorentitat, eine abschlieBende Kontrolle der Anastomose durch, um sicher zu gehen, dass sie gut
und sicher angelegt worden war. Ab dem Jahr 2014 wurde zusatzlich bei jedem Patienten eine
Luftdichtigkeitsprifung der Anastomose durchgefiihrt. Falls in solch einer Prifung eine Undichtigkeit
auffiel, wurde diese sofort Giberndht und erneut getestet, bis sich kein Luftaustritt mehr zeigte.
Schlussendlich wurden bei jedem Patienten eine nasogastrale Sonde und intrathorakale und/oder
intraabdominale Drainagen platziert, bevor der Situs wieder verschlossen wurde. Mindestens eine
dieser Drainagen wurde perianastomosal positioniert, um frihzeitig und gezielt eventuellen
Sekretverdanderungen nachgehen zu kdénnen (56, 60).

Nach der Operation wurden alle Patienten auf einer spezialisierten chirurgischen Intensivstation
Uberwacht und betreut. Ereignete sich postoperativ bei den Patienten eine Komplikation, so wurde
dies dokumentiert und in unserer Studie als , postoperative Morbiditat” definiert, insofern sie sich
innerhalb der ersten 90 Tage nach der Operation ereignete. Um die Schwere der aufgetretenen
Komplikation zu klassifizieren, nutzten wir das Accordion Severity Grading System. Trat innerhalb der
ersten 30 Tage nach der Operation der Tod eines Patienten ein, so definierten wird dies als
,postoperative Mortalitdt”. Jeweils am 5. POD fiihrten wir bei den Patienten eine Routinekontrolle
der Anastomose durch, um sicher zu gehen, dass die Durchgangigkeit des Verdauungstraktes
gegeben war und sich keine Al entwickelt hatte. Daflir applizierten wir Gastrografin® (Bayer Vital,
Leverkusen, Deutschland) Uber die liegende nasogastralen Sonde. Zeigten sich in dieser
Untersuchung keinerlei Auffalligkeiten, so konnte die Sonde entfernt und langsam mit dem enteralen
Kostaufbau begonnen werden. Forderten die intrabdominellen und/oder perianastomotischen
Drainagen weniger als 200ml unauffalliges Sekret pro Tag, wurden diese entfernt. Selbiges galt fiir
die intrathorakalen Drainagen, wobei hier zusatzlich das Kriterium des Ausschlusses eines residuellen
Pneumothorax galt. Zeigte sich der weitere postoperative Verlauf unauffallig und wurde im Vorfeld
durch das interdisziplindre Tumorboard eine perioperative Chemotherapie empfohlen, so wurde
diese nach abgeschlossener Wundheilung, jedoch nicht eher als 4 Wochen postoperativ, fortgesetzt.
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Im Vorfeld fand jedoch eine Reevaluierung der Therapiefortsetzung statt, in welche vor allem
Faktoren wie das Tumorstadium, der Resektionsrand, das Ansprechen auf die prdoperative
Chemotherapie und der Zustand des Patienten einbezogen wurden (56, 60).

Zeigten die Patienten im postoperativen Verlauf Anzeichen, die fiir den Verdacht auf eine Al
sprachen, wurde eine sofortige weitere Diagnostik eingeleitet. Zu diesen wegweisenden klinischen
Symptomen zdhlten unter anderem Fieber, erhohte Infektparameter oder eine auffillige
Veranderung des Drainagensekrets. Zur Diagnostik herangezogen wurde entweder eine radiologische
Bildgebung mittels CT oder einer Réntgen-Kontrastmitteluntersuchung (Gastrografin® (Bayer Vital,
Leverkusen, Deutschland)), eine Endoskopie oder eine Untersuchung mittels Methylen-Blau. Traten
diese Al vor dem 5. POD bzw. vor der Routinekontrolle auf, bezeichneten wir sie als ,friihe Al“.
Dementsprechend galten die nach dem 5. POD diagnostizierten als ,,spate Al“. Wurden die Al allein
durch die Routine-Kontrastuntersuchung identifiziert und zeigte keine klinischen Symptome, wurden
sie als ,asymptomatische Al“ klassifiziert. Die Al hingehen, die sich durch klinische Veranderungen
wie z.B. einer Zustandsverschlechterung des Patienten bemerkbar machten, wurden von uns als
,Symptomatische Al“ definiert (56).

Die gewabhlte, sofort auf die Diagnose folgende, Therapiemethode richtete sich einerseits nach der
Auspragung und dem Zeitpunkt des Auftretens der Al und andererseits nach der klinischen
Verfassung des Patienten. Zu den in unserer Klinik durchgefiihrten Therapieoptionen zahlten:

1. Ein konservativer Therapieansatz, bei dem die verspatete Entfernung der nasogastrischen Sonde
bzw. der perianastomotischen Drainagen, der verzégerte Kostaufbau und eine breite antibiotische
Abdeckung die Therapiebasis darstellten.

2. Radiologische/endoskopische Methoden, welche aus einer erneuten Anlage einer perkutanen
Drainage/ nasogastrischen Sonde oder einer endoskopischen Behandlung mittels eines vollstandig
gecoverten Stents (21-29mm) oder eines endoluminalen Vakuumschwammsystems (Endo-VAC)
bestanden.

3. Die chirurgische Revision, die, wenn sie innerhalb der ersten 2-3 Tage nach der Operation
durchgefiihrt wurde, aus entweder einer Uberndhung der Anastomose oder aus einer Neuanlage
bestand. Entwickelte sich die Al spater, so bestand die Therapie aus dem Auflosen der Anastomose.
Dabei gingen wir nach folgendem Schema vor: Zeigte sich der Patient mit dem Verdacht auf eine Al
am zweiten oder dritten postoperativen Tag, so flihrten wir entweder eine Endoskopie durch oder es
wurde direkt eine erneute Operation eingeleitet (s.0.). Présentierte sich die Anastomose nach dem
dritten postoperativen Tag auffillig, so wurde primar eine Endoskopie durchgefiihrt und eine
erneute Operation nur im Falle eines vorherigen Therapieversagens, der Anlage einer zusatzlichen
Drainage oder einer vorliegenden Nekrose im Bereich der Anastomose angewendet.

3.2 Datenerhebung

Folgende Daten waren fiir unsere statistische Auswertung von Bedeutung und wurden daher erfasst:
1. Patientendaten

1.1. Name
1.2. Geschlecht
1.3. Geburtsdatum

2. Gesundheitszustand
2.1. Vorerkrankungen
2.2. GroRe und Gewicht bzw. BMI
2.3. ASA-Status
2.4. Laborwerte

3. Tumoreigenschaften
3.1. Tumorstadium
3.2. Tumorlokalisation
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3.3. Histologischer Typ des Tumors
4. Therapie
4.1. Dauer des Krankenhausaufenthaltes
4.2. Praoperative Therapie
4.3. Operation
4.4. Postoperative Therapie
4.5. Therapieansprechen
5. Anastomoseninsuffizienzen
5.1. Zeitpunkt
5.2. Diagnostik
5.3. Entziindungsparameter
5.4. Therapie
6. Behandlungsverlauf
6.1. Aufenthaltsdauer
6.2. Postoperative Morbiditat
6.3. Postoperative Mortalitat
6.4. Ggf. Rezidivauftreten
6.5. Ggf. Sterbedatum

Der GroRteil dieser Daten war aus dem klinikinternen SAP-Programm zu erheben, wobei wir anhand
der uns vorliegenden Operationsliste die Namen und Geburtsdaten der Patienten als Suchparameter
eingaben. So war es uns moglich durch die in der Vergangenheit verfassten Arztbriefe wichtige
Informationen Uber den vergangen und aktuellen Gesundheitszustand des Patienten zu gewinnen
und etwas Uiber eventuelle Vorerkrankungen, die Dauer des Krankenhausaufenthaltes nach der
Operation, den postoperativen Verlauf mit moglichen Komplikationen sowie die perioperative
Therapie zu erfahren. Der Operationsbericht gab uns ausfiihrliche Auskunft Uber die
Operationsmethode, die laparoskopische oder laparotomische Durchfiihrung, das Ausmall der
Operation, die Dauer und den Verlauf der Operation sowie in einigen Fallen aufgetretene
Komplikationen. Ergdanzend hierzu war das Anasthesieprotokoll von uns flr Bedeutung, um den ASA-
Status des Patienten, seine GrofSe, sein Gewicht und sein Alter zum Operationszeitpunkt in Erfahrung
zu bringen. AuRerdem bekamen wir hier Aufschluss Uber eventuell stattgefundene Transfusionen
und in einigen Fallen den Blutverlust wahrend der Operation. Der Pathologiebericht brachte uns
ausfiihrliche Kenntnis Uber die Tumorentitat, seinen histologischen Typ, seine GroRe und
Ausdehnung, seinen Differenzierungsgrad, seine Invasion in Blut- oder Lymphgefdlle, sein TNM-
Stadium, den Resektionsrand und seinen moglichen Regressionsstatus unter praoperativer Therapie.
Die Radiologieberichte waren fiir uns vor allem von Bedeutung, um den Status des praoperativen
Stagings mitsamt der Lokalisation des Tumors, die kontrastmittelgestiitzte Routinekontrolle der
Anastomose und die Diagnostikmethode einer in einigen Fallen vorliegenden Al in unsere statistische
Auswertung mit einbeziehen zu konnen. Die Auseinandersetzung mit den Laborwerten brachte uns
wichtige Informationen zur prdoperativen gesundheitlichen Verfassung des Patienten bezliglich
seiner Leber- und Nierenfunktion sowie zum postoperativen Verlauf seiner Entziindungsparameter.

Die postoperativen Komplikationen klassifizierten wir nach dem Accordion Severity Grading System
und unterschieden hierbei zwischen schweren und weniger schweren Komplikationen. Schwere
Komplikationen lagen demnach vor, sobald eine invasive MaBnahme zur Behandlung der
Komplikation ergriffen werden musste, z.B. eine endoskopische Stentanlage bei Al. Dies entspricht
nach der o.g. Klassifikation einem Schweregrad > 3 (61). In der statistischen Auswertung der
postoperativen Komplikationen konzentrierten wir uns auf die 5 haufigsten Komplikationen. Hierbei
zahlten wir zur Kategorie der Pneumonie keine weiteren Atemwegserkrankungen wie z.B. einen
bronchopulmonalen Infekt. Eine Wundheilungsstorung wurde gewertet, sobald es sich um eine
Waundinfektion oder Wundheilungsstérung handelte, aber nicht um eine Al. Zu der Kategorie des SIRS
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zahlten wir ebenfalls die Komplikation einer Sepsis. Unter dem Punkt der Thrombose fassten wir
jegliche Lokalisationen zusammen (TVT, LAE, Hirnvenenthrombose). Zur Ubersichtlicheren
Darstellung der haufigsten postoperativen Komplikationen im Kreisdiagramm werteten wir im Falle
von mehr als einer Komplikation pro Patient, jeweils die fiir den konkreten Patientenfall
schwerwiegendere Komplikation.

Im Falle einer Al wurden neben dem Auftrittszeitpunkt zusatzlich noch die Werte der
Entziindungsparameter vor und nach dem Ereignis der Al, das Auftreten von klinischen Symptome
wie z.B. Fieber, die Diagnosemethode sowie deren Befund, die eingeleitete Therapie und der weitere
Verlauf nach der Komplikation hauptsachlich aus den Arztbriefen erfasst.

Eine andere Quelle fir einen Teil unserer Datenerhebung stellte das ,Giellener
Tumordokumentationssystem” (GTDS) dar, aus dem wir in einigen Féllen zusatzlich zu den Daten aus
dem SAP-Programm den weiteren tumorbezogenen krankengeschichtlichen Verlauf der Patienten
entnehmen konnten, insofern dieser nicht in unserer Klinik stattgefunden hatte. Falls der Patient
weiterhin in unserer Klinik betreut wurde, entnahmen wir die wichtigen Informationen aus den
Verlaufsdokumenten der chirurgischen oder onkologischen Poliklinik. Hierbei waren fiir uns Daten
Uber den postoperativen Verlauf der Therapie, ein mogliches Auftreten eines Rezidivs und dessen
Behandlung oder den moglichen Tod und die Todesursache des Patienten von Belang.

Sollten wir Uber den postoperativen Verlauf des Patienten in keinem der beiden Programme
Auskunft bekommen haben, so kontaktierten wir diesbezliglich die betreuenden Hausarzte der
Patienten telefonisch.

Die Ethikkommission der Charité stimmte unserem Antrag zur Erhebung der perioperative
Patientendaten zu.

3.3 Statistische Auswertung

Die Darstellung von quantitativen und qualitativen Variablen vollzogen wir mittels Bestimmung des
Medians oder der Frequenz. Dies berechneten wir jeweils flir unsere zwei Vergleichsgruppen:
Patienten mit bzw. ohne Al. Das Vorliegen einer Differenz berechneten wir hier fiir die
kontinuierlichen Variablen mit dem Mann-Whitney-U-Test und fiir die kategorischen Variablen mit
dem Chi-Quadrat-Test.

Die Gesamtiiberlebensraten bzw. die Raten des tumorfreien Uberlebens berechneten wir mit Hilfe
der Kaplan-Meier-Methode, indem wir dafiir die Zeit vom Datum der Resektion bis zum Datum des
Todes bzw. des letzten Follow-Ups oder des Auftretens eines Rezidivs verwendeten. Ein Vergleich der
Patientengruppen mit einer Al und ohne eine Al fand anhand des Log-rank Test statt.

Wir fiihrten eine univariate Analyse fiir Risikofaktoren bzw. Einflussfaktoren durch, die einen Einfluss
auf das Auftreten einer Al haben kdnnten. Fiir alle Variablen wurde p<0,05 als ,statistisch signifikant”
gewertet.

Zur ldentifizierung der Sensitivitat, Spezifitdt und des positiv bzw. negativ pradiktiven Wertes der
Routine-Kontrastmitteluntersuchungen verwendeten wir die Vierfeldertafel.

Zur Ermittlung des postoperativen Verlaufs der Laborwerte kam bei uns die einfaktorielle ANOVA mit
Messwiederholung zum Einsatz.

Die statistische Analyse wurde mit dem Programm ,IBM© SPSS© Statistics“ Version 24.0
durchgefihrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik
4.1.1 Gesamtkollektiv

4.1.1.1 Patienteneigenschaften

Osophaguskarzinom

Tabelle 9: Patienteneigenschaften (1) Osophaguskarzinom

Alle Patienten

Patienteneigenschaften | n=328
Medianes Alter in Jahren (Bereich) 63 (28-86)
Geschlecht

mannlich (%) 263 (80)

weiblich (%) 65 (20)

Medianer BMI in kg/m? (Bereich) 25 (15-40)
Vorerkrankungen

Metabolische Erkrankung (%) 57 (17)

Kardiovaskulare Erkrankung (%) 190 (58)

Lungenerkrankung (%) 77 (24)

Niereninsuffizienz (%) 22 (7)

Lebererkrankung (%) 12 (4)

Diabetes (%) 48 (15)

Hyperlipiddamie (%) 12 (4)

Hypertonie (%) 164 (50)

KHK (%) 41 (13)

Herzinsuffizienz (%) 17 (5)

PAVK (%) 19 (6)

Arrhythmien (%) 23 (7)

Zweit-Ca (%) 4(1)
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Tabelle 10: Patienteneigenschaften (1) Osophaguskarzinom

Alle Patienten

Patienteneigenschaften Il n= 328
ASA-Stadium

I (%) 11 (4)

11 (%) 109 (36)

11 (%) 179 (59)

IV (%) 7(2)

Praoperative Laborwerte in mg/dl
Medianes Kreatinin (Bereich)

Medianer Harnstoff (Bereich)
Medianes Bilirubin (Bereich)
Medianes Albumin (Bereich)

Medianer Quick in % (Bereich)

0,9 (0-5,01)
32 (1-178)
0,4 (0,1-2,3)
41 (4-64)

98 (53-130)

Das mediane Alter zum Operationszeitpunkt lag bei Osophaguskarzinompatienten bei 63 Jahren und
die Giberwiegende Mehrheit der Patienten war mannlichen Geschlechts (80 %). Der mediane BMI lag
bei 25 kg/m?. Betrachtet man die Vorerkrankungen der Patienten so fillt auf, dass 58 % an einer
kardiovaskuldaren Erkrankung, 24 % an einer pulmonalen Erkrankung und 17 % an einer
metabolischen Erkrankung litten. Basierend auf der gesundheitlichen Verfassung des Patienten
wurde das perioperative Risiko bei 61 % als hoch bzw. sehr hoch eingeschatzt (59 % Stadium Ill und 2

% Stadium 1V).

Altersverteilung nach Geschlecht
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Abbildung 1: Altersverteilung der Osophaguskarzinompatienten nach Geschlecht
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Magenkarzinom

Tabelle 11: Patienteneigenschaften Magenkarzinom

Alle Patienten

Patienteneigenschaften n=377
Medianes Alter in Jahren (Bereich) 65 (32-98)
Geschlecht
mannlich (%) 263 (70)
weiblich (%) 114 (30)
Medianer BMI in kg/m? (Bereich) 26 (16-51)
Vorerkrankungen
Metabolische Erkrankung (%) 89 (24)
Kardiovaskulare Erkrankung (%) 212 (56)
Lungenerkrankung (%) 42 (11)
Niereninsuffizienz (%) 29 (8)
Lebererkrankung (%) 12 (3)
Diabetes (%) 77 (20)
Hyperlipiddamie (%) 20 (5)
Hypertonie (%) 191 (51)
KHK (%) 43 (11)
Herzinsuffizienz (%) 27 (7)
PAVK (%) 16 (4)
Arrhythmien (%) 22 (6)
Zweit-Ca (%) 10 (3)
ASA-Stadium
1 (%) 13 (4)
I1(%) 155 (44)
(%) 180 (51)
IV (%) 7(2)

Praoperative Laborwerte in mg/dl
Medianes Kreatinin (Bereich)

Medianer Harnstoff (Bereich)
Medianes Bilirubin (Bereich)
Medianes Albumin (Bereich)

Medianer Quick in % (Bereich)

0,88 (0,41-7,7)
32 (4-113)

0,4 (0-2,5)

41 (8-83)

97 (45-130)
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Die Magenkarzinompatienten wiesen ein medianes Alter von 65 Jahren auf. Insgesamt waren auch
hier deutlich mehr Manner betroffen, ihr Anteil belief sich auf 70 %. Der mediane BMI lag bei 26
kg/m?. Beziiglich der Vorerkrankungen l3sst sich herausstellen, dass 56 % an einer kardiovaskuldren
Erkrankung litten. Eine metabolische Erkrankung wiesen 24 % der Patienten auf und an einer
pulmonalen Erkrankung litten 11 %. Ein hohes perioperatives Risiko lag bei liber der Halfte der
Patienten vor (53 %).

Altersverteilung nach Geschlecht
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Abbildung 2: Altersverteilung der Magenkarzinompatienten nach Geschlecht
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4.1.1.2 Karzinomeigenschaften

Osophaguskarzinom

Tabelle 12: Eigenschaften der Osophaguskarzinome

Alle Patienten
Karzinomeigenschaften n= 328
Histologischer Typ
Adenokarzinom (%) 196 (60)
Plattenepithelkarzinom (%) 130 (40)
Laurén Typ
Diffus (%) 0
Intestinal (%) 17 (94)
Gemischt (%) 1(6)
T Stadium
T1 (%) 56 (18)
T2 (%) 42 (14)
T3 (%) 204 (66)
T4 (%) 8(3)
N Stadium
NO (%) 165 (52)
N1 (%) 74 (23)
N2 (%) 48 (15)
N3 (%) 33 (10)
M Stadium _
MO (%) 314 (100)
M1 (%) 0
UICC Stadien
I (%) 69 (22)
11 (%) 117 (38)
11 (%) 126 (40)
IV (%)
LymphgefaRinvasion (%) 62 (20)
GefaRBinvasion (%) 20 (6)
Differenzierung
G1 (%) 14 (6)
G2 (%) 118 (50)
G3 (%) 104 (44)

Die Osophaguskarzinompatienten wiesen zu 60 % Adenokarzinom und zu 40 % ein
Plattenepithelkarzinom auf. Das nach der TNM-Klassifikation eingeordnete Tumorstadium war bei
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mehr als 2/3 der Patienten (69 %) bereits ein fortgeschrittenes (T3 und T4). Fast die Halfte der
Patienten (48 %) wies Lymphknotenmetastasen auf, wobei sich 25 % bereits in fortgeschrittenen N-
Stadien befanden (N2 und N3). Die groBe Mehrzahl der Tumoren war entweder maRig differenziert
(50 %) oder niedrig differenziert (44 %).

Tumorentitat

B Adenokarzinom
[Plattenepithelkarzinom

Abbildung 3: Verteilung der Tumorentitét der Osophaguskarzinome

UICC-Stadium

1507

100+

Anzahl

Abbildung 4: Verteilung der UICC-Stadien der Osophaguskarzinome
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Magenkarzinom

Tabelle 13: Eigenschaften der Magenkarzinome

Alle Patienten
Karzinomeigenschaften n= 377
Histologischer Typ
Adenokarzinom (%) 370(99)
Plattenepithelkarzinom (%) 4(1)
Laurén Typ
Diffus (%) 96 (42)
Intestinal (%) 116 (51)
Gemischt (%) 15 (7)
T Stadium
T1 (%) 51 (14)
T2 (%) 73 (20)
T3 (%) 187 (51)
T4 (%) 59 (16)
N Stadium
NO (%) 161 (43)
N1 (%) 58 (16)
N2 (%) 72 (19)
N3 (%) 83 (22)
M Stadium
MO (%) 371 (100)
M1 (%) 0
UICC Stadien
I (%) 79 (21)
11 (%) 138 (37)
11 (%) 155 (42)
IV (%) 0
LymphgefaRinvasion (%) 141 (38)
GefaRBinvasion (%) 49 (13)
Differenzierung
G1 (%) 13 (4)
G2 (%) 103 (32)
G3 (%) 203 (64)

Bei fast allen Magenkarzinompatienten lag ein Adenokarzinom vor, welches in ungefdhr der Halfte
der Falle (51 %) ein intestinales Wachstumsmuster zeigte und etwas weniger haufig ein diffuses
Wachstumsmuster (42 %). Bei zwei Drittel der Patienten handelte es sich um ein fortgeschrittenes
Tumorstadium (T3 und T4) und bei etwas mehr als der Hélfte der Patienten bestanden bereits
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Lymphknotenmetastasen. Ein niedrig differenziertes Tumorstadium konnte bei

zwei Dritteln
nachgewiesen werden.

Laurén-Typ

M diffus
Mintestinal
[CJgemischt

Abbildung 5: Verteilung des Laurén-Typs der Magenkarzinome
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Abbildung 6: Verteilung der UICC-Stadien des Magenkarzinoms
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4.1.1.3 Multimodale Therapie

Osophaguskarzinom

Tabelle 14: Multimodale Therapie des Osophaguskarzinoms

Alle Patienten
Multimodale Therapie n=328
Neoajduvante Chemotherapie (%) 212 (65)
Neoadjuvante Radiotherapie (%) 105 (32)
Adjuvante Chemotherapie (geplant) (%) 115 (40)
Adjuvante Chemotherapie
(geplant&bekommen) (%) 78 (24)
Adjuvante Radiotherapie (%) 29 (9)
Radiologische Response
Response (%) 142 (75)
keine Response (%) 41 (22)
Progression (%) 6 (3)
Pathologische Response
keine (%) 44 (23)
leicht (%) 59 (31)
moderat (%) 40 (21)
stark (%) 46 (24)
Resektionstyp
Abdominothorakale Osophagusresektion (%) 316 (96)
Merendino-Operation (%) 12 (4)
Laparoskopische Resektion (%) 32 (10)
Resektionsrand positiv (%) 22 (7)
Mediane Resektionsdauer in Minuten
(Bereich) 354 (96-837)
Dauer Operation >240 min (%) 280 (90)
Notwendigkeit intraop. Transfusionen (%) 82 (27)

Die Patienten mit einem Osophaguskarzinom bekamen zu zwei Dritteln eine neoadjuvante
Chemotherapie und zu einem Drittel eine neoadjuvante Radiotherapie. Betrachtet man die adjuvante
Therapie lasst sich bei erkennen, dass fir 40 % der Patienten primar eine adjuvante Chemotherapie
geplant war, jedoch nur bei insgesamt 30 % diese adjuvante Chemotherapie wirklich durchgefiihrt
wurde.
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Innerhalb unseres Patientenkollektivs wurde bei fast allen Patienten (316 von 328) eine
abdominothorakale Osophagektomie durchgefithrt und 10 % der Patienten wurden laparoskopisch
operiert. Es lag eine mediane Resektionsdauer 345 Minuten vor. In 7 % der Fille musste der
Resektionsrand als positiv deklariert werden.

Neoadjuvante Chemotherapie
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Abbildung 7: Neoadjuvante Chemotherapie Osophaguskarzinom (Adenokarzinom)

Neoadjuvante Radiotherapie
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Abbildung 8: Neoadjuvante Radiotherapie Osophaguskarzinom (Plattenepithelkarzinom)

40



Operationsdauer

1000
*
800
*
°
°
c
@ 600 L]
5 °
£
=
400
200
°

T
abdominothorakale Osophagusresektion

Abbildung 9: Operationsdauer Osophaguskarzinom
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Magenkarzinom

Tabelle 15: Multimodale Therapie Magenkarzinom

Alle Patienten
Multimodale Therapie n=377
Neoajduvante Chemotherapie (%) 208 (55)
Neoadjuvante Radiotherapie (%) 16 (4)
Adjuvante Chemotherapie (geplant) (%) 254 (73)
Adjuvante Chemotherapie (geplant &
bekommen) (%) 195(52)
Adjuvante Radiotherapie (%) 33 (10)
Radiologische Response
Response (%) 115 (63)
keine Response (%) 53 (29)
Progression (%) 16 (9)
Pathologische Response
keine (%) 60 (34)
leicht (%) 58 (33)
moderat (%) 26 (15)
stark (%) 32 (18)
Resektionstyp
Erweiterte Gastrektomie (%) 148 (39)
Totale Gastrektomie (%) 155 (41)
Subtotale Gastrektomie (%) 74 (20)
Laparoskopische Resektion (%) 31 (8)
Resektionsrand positiv (%) 33 (9)
Mediane Resektionsdauer in Minuten
(Bereich) 265 (96-923)
Dauer Operation >240 min (%) 228 (62)
Notwendigkeit intraop. Transfusionen (%) 74 (21)

Die Patienten, bei denen ein Magenkarzinom diagnostiziert wurde, bekamen zu 55 % eine
neoadjuvante Chemotherapie und nur zu 4 % eine neoadjuvante Radiotherapie. Bei 73 % der
Patienten war eine adjuvante Chemotherapie geplant, jedoch wurde diese letztendlich ebenfalls in
weniger Fallen wirklich angewendet (52 %).

Die am Haufigsten durchgefiihrten Operationen waren mit 41 % die totale Gastrektomie und mit 39
% die erweiterte Gastrektomie. Die subtotale Gastrektomie kam in 20 % der Falle zum Einsatz. Eine
laparoskopische Operation wurde bei 8 % der Patienten durchgefiihrt und es lag eine mediane
Resektionsdauer von 265 Minuten vor. Ein positiver Resektionsrand ergab sich bei 9 % der Patienten.
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Abbildung 10: Nedoadjuvante Chemotherapie
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Abbildung 11: Operationsdauer Magenkarzinom
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4.1.1.4 Postoperativer Verlauf

Osophaguskarzinom

Tabelle 16: Postoperativer Verlauf (1) Osophaguskarzinom

Alle Patienten

Postoperativer Verlauf | n=328
Postoperative Komplikationen (%) 201 (62)
Pneumonie (%) 49 (15)
Wundheilungsstorung (%) 20 (6)
Delir (%) 10 (3)
SIRS (%) 35(11)
Anastomoseninsuffizienz (%) 49 (15)
Thrombose (%) 5(2)
Anderes (%) 80 (24)
> 2 Komplikationen (%) 36 (11)
Postoperative schwere Komplikationen (%) 161 (50)
Mediane Da}Jer des stationdren Aufenthalts in 23 (7-144)
Tagen (Bereich)
Stationarer Aufenthalt >15 Tage (%) 277 (86)
30-Tages Mortalitat (%) 11 (3)
90-Tages Mortalitat (%) 27 (8)
Rezidiv (%) 80 (24)
Ort Rezidiv
lokal (%) 49 (68)
nicht lokal (%) 23 (32)
Medlénes rezidivfreies Uberleben in Monaten 16 (0-98)
(Bereich)
Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien
Uberlebens
nach einem Jahr (%) 84
nach drei Jahren (%) 64
nach finf Jahren (%) 61
Tod (%) 151 (46)
Tumor bezogener Tod (%) 58 (68)

44




Tabelle 17: Postoperativer Verlauf (1l) Osophaguskarzinom

Alle Patienten
Postoperativer Verlauf I n=328

Medianes Gesamtiiberleben in Monaten

(Bereich) 20 (0-24)
Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach einem Jahr (%) 77
nach drei Jahren (%) 53
nach finf Jahren (%) 47

Die mediane Aufenthaltsdauer nach der Operation betrug bei den Osophaguskarzinompatienten 23
Tage. In 62 % der Falle entwickelten sich postoperative Komplikationen. Dabei handelte es sich bei
der Giberwiegenden Mehrzahl (80 %) um schwere Komplikationen.

Bei genauerer Betrachtung der postoperativen Komplikationen fallt auf, dass die haufigsten Ursachen
hierfir eine Pneumonie, eine Al und eine SIRS waren. Insgesamt 36 Patienten wiesen mehrere
Komplikationen gleichzeitig auf. Dies entspricht einem Anteil von 11 %.

Die postoperative Mortalitat innerhalb von 90 Tagen lag bei 8 %. Insgesamt verstarben in unserem
Patientenkollektiv 46 % der Patienten und ein tumorbezogener Tod lag in zwei Drittel der Falle vor.
Das mediane Gesamtiiberleben betrug 20 Monate und die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach fiinf
Jahren lag bei 47 %.

Ein Rezidiv entwickelte sich bei fast einem Viertel der Patienten (24 %) und das mediane rezidivfreie
Uberleben betrug 16 Monate. Die Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien Uberlebens nach fiinf Jahren
lag bei 61 %.

Postoperative Komplikationen

M Pneumonie
Ewundheilungsstérung

M Delir

HSIRS
[EAnastomoseninsuffizienz
[JThrombose

B Anderes

Anmerkung: Dieses Diagramm zeigt nur die jeweils fur den konkreten Patientenfall
schwerwiegendere Komplikation, falls mehr als eine postoperative Komplikation vorlag.

Abbildung 12: Postoperative Komplikationen Osophaguskarzinom
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Abbildung 13: Gesamtiiberleben Osophaguskarzinom

Magenkarzinom

Tabelle 18: Postoperativer Verlauf (I) Magenkarzinom

Uberlebensfunktion
—t—Zensiert

Alle Patienten

Postoperativer Verlauf | n=377

Postoperative Komplikationen (%) 144 (38)

Pneumonie (%) 20 (5)

Wundheilungsstorung (%) 32 (9)

Delir (%) 5(1)

SIRS (%) 12 (3)

Anastomoseninsuffizienz (%) 14 (4)

Thrombose (%) 7(2)

Anderes (%) 75 (20)

> 2 Komplikationen (%) 16 (4)

Postoperative schwere Komplikationen (%) 98 (26)

Mediane Da.uer des stationaren Aufenthalts in 17 (8-140)
Tagen (Bereich)

Stationarer Aufenthalt >15 Tage (%) 223 (59)

30-Tages Mortalitat (%) 7(2)

90-Tages Mortalitat (%) 25(7)
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Tabelle 19: Postoperativer Verlauf (1) Magenkarzinom

Alle Patienten
Postoperativer Verlauf Il n=377
Rezidiv (%) 93 (25)
Ort Rezidiv
lokal (%) 62 (71)
nicht lokal (%) 25 (29)
:\I/Iaz;:l;iacnhe)s rezidivfreies Uberleben in Monaten 15 (0-96)
Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien
Uberlebens
nach einem Jahr (%) 80
nach drei Jahren (%) 63
nach finf Jahren (%) 61
Tod (%) 155 (41)
Tumor bezogener Tod (%) 54 (68)
:\I/Iaz;:l;iacnhe)s Gesamtiliberleben in Monaten 19 (0-125)
Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach einem Jahr (%) 79
nach drei Jahren (%) 56
nach finf Jahren (%) 51

Die Magenkarzinompatienten hatten eine mediane Aufenthaltsdauer von 17 Tagen. Es lieSen sich in
38 % der Falle postoperative Komplikationen verzeichnen. Dabei handelte es sich bei zwei Dritteln
der Falle um schwere Komplikationen.

Die genauere Aufschlisselung der postoperativen Komplikationen legt dar, dass eine
Wundheilungsstorung die haufigste Ursache darstellte. Daneben prasentierten sich in absteigender
Haufigkeit eine Pneumonie, eine Al und eine SIRS. Insgesamt zeigten 16 Patienten (4 %) zwei oder
mehr der haufigsten Komplikationen im postoperativen Verlauf.

Die postoperative 90-Tages-Mortalitat lag bei 7 %. Den Patiententod mussten wir in 41 % der Falle
zur Kenntnis nehmen. Hierbei handelte es sich zu zwei Dritteln um einen tumorbezogenen Tod. Das
mediane Gesamtiiberleben betrug 19 Monate und die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach fiinf
Jahren lag bei 51 %.

Ebenfalls ein Viertel der Magenkarzinompatienten wies im Verlauf ein Rezidiv auf. Dabei lag ein
medianes rezidivfreies Uberleben von 15 Monaten vor. Die Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien
Uberlebens nach fiinf Jahren betrug 61 %.
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Postoperative Komplikationen
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Anmerkung: Dieses Diagramm zeigt nur die jeweils fir den konkreten Patientenfall
schwerwiegendere Komplikation, falls mehr als eine postoperative Komplikation vorlag.

Abbildung 14: Postoperative Komplikationen Magenkarzinom
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Abbildung 15: Gesamtiiberleben Magenkarzinom
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4.1.2 Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz

4.1.2.1 Inzidenz

Osophaguskarzinom

Unser Patientenkollektiv umfasste 328 Patienten mit einem Osophaguskarzinom, von denen 49 eine
Al erlitten. Dies entspricht einer Rate von 15 %.

Magenkarzinom

Unsere Studie beinhaltete insgesamt 377 Patienten mit einem Magenkarzinom. Nach der
durchgefiihrten Operation entwickelten 15 Patienten eine Al. Dies entspricht einer Rate von 4 %.

4.1.2.2 Zeitpunkt

Osophaguskarzinom

Die mittlere Zeit bis zum Auftreten der Al betrug 9 Tage, mit einer gesamten Zeitspanne von 1-88
Tagen. Die Uiberwiegende Zahl trat innerhalb der ersten drei postoperativen Wochen auf (84 % bzw.
41 von 49). Die meisten Al zeigten sich am 2. POD. Hier ereigneten sich 6 der 49 Insuffizienzen, was
einer Rate von 12 % entspricht. Wie oben bereits erwahnt, klassifizierten wir die Al, die vor der
Routine-Kontrastmitteluntersuchung am 5. POD auftraten, als ,friihe Al“ und die, die sich danach
ereigneten als ,spate Al“. In unserem Patientenkollektiv ereigneten sich 11 ,friihe” Al“ (23%) und 34
»spate” Al (69 %).

Anastomoseninsuffizienzen
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Abbildung 16: Verteilung der Al-Ereignisse bei Osophaguskarzinom
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Anastomoseninsuffizienzen innerhalb der ersten 20 POD
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Abbildung 17: Verteilung der Al-Ereignisse bei Osophaguskarzinom innerhalb der ersten 20 POD

Zeit bis zum Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz
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Anmerkung: Zur ubersichtlicheren Darstellung wurde auf die Abbildung zweier Extremwerte in
der Kategorie "Osophaguskarzinom" verzichtet. Vgl. Diagramm "Anastomoseninsuffizienzen"

Abbildung 18: Gegeniiberstellung der Al-Ereignisse bei Osophagus- und Magenkarzinom

Magenkarzinom

Die mittlere Zeit bis zum Ereigniszeitpunkt einer Al betrug 5 Tage, wobei die Zeitspanne sich von 3-28
Tagen erstreckte.

Die meisten Al zeigten sich am 4. und 5. POD. Hier ereigneten sich jeweils 3 der insgesamt 14 Al, was
einer Rate von 43 % entspricht. Somit gab es in unserem Patientenkollektiv 4 ,frihe” Al“ (29 %) und
7 ,spate” Al (50 %).
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Abbildung 19: Verteilung der Al-Ereignisse bei Magenkarzinom

Haufigkeit

Anastomoseninsuffizienzen innerhalb der ersten 20 POD

Mittelwert = 6,69
3,0 Std.-Abw. = 4,191
N =13

2,0
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Abbildung 20: Verteilung der Al-Ereignisse bei Magenkarzinom innerhalb der ersten 20 POD

4.1.2.3 Diagnostik

Osophaguskarzinom

Der GroRteil der Al (90%) wurde primar durch klinische Symptome auffallig. Diese 44 sich als klinisch
auffallig prasentierenden Patienten wurden sofortiger anschlieRender Diagnostik unterzogen. In den
meisten Fallen wurde primar eine CT-Untersuchung durchgefiihrt und somit bei 41 % der Patienten
die Insuffizienzdiagnose gestellt. Die am zweithaufigsten angewandte Methode war mit 16 % bzw.
bei 8 von 49 Patienten die Endoskopie. Insgesamt 14 % der Patienten zeigten eindeutige klinische
Symptome wie z.B. die Veranderung des Drainagesekrets, sodass sie meist sogar ohne weitere
Diagnostik zligig einem Therapieverfahren zugefiihrt werden konnten. Der Rontgen-Kontrastmittel-
Breischluck fand in unserer Klinik in 12 % der Félle Verwendung und das am seltensten angewandte
Diagnostikverfahren war mit 8 % die Methylenblau-Gabe Uber die Erndhrungssonde.
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Der kleinere Anteil der Al (10 %) prasentierte sich nicht priméar durch klinische Symptome. Bei 4
dieser 5 Patienten wurde die Al in der Routine-Kontrastmitteluntersuchung diagnostiziert. Bei einem
Patienten wurde die Al nebenbefundlich in einer Osophagoduodenoskopie (OGD) zur Platzierung
einer Jejunalsonde erkannt.

Die vier asymptomatischen Patienten wurden durch die Routine-Kontrastmitteluntersuchung
diagnostiziert, welche in unserer Klinik nach einem standardisierten postoperativen Protokoll am 5.
POD durchgefiihrt wird. Diese Untersuchung wurde in der groRen Mehrzahl der Falle durchgefiihrt
(87% bzw. 284 von 328 Patienten). Es konnte in 4 der insgesamt 284 Untersuchungen eine Al
diagnostiziert werden. Dies entspricht einer Rate von 1,4 %. Zwei weitere Patienten konnten nicht
eindeutig durch das Verfahren der Routinedarstellung diagnostiziert werden, sodass bei zusatzlich
vorliegenden klinischen Symptomen jeweils eine ergdnzende Untersuchung (CT oder Endoskopie)
durchgefiihrt wurde, welche den Verdacht auf eine Al bestatigte.

Die Sensitivitit fir das Verfahren der Routinedarstellung bei den Osophaguskarzinompatienten
betrug 16 %. Dementsprechend wurden mit einer Wahrscheinlichkeit von 16 % Patienten, die eine Al
entwickelten, in der Routinedarstellung richtigerweise als solche diagnostiziert.

Die Spezifitat der lag bei 100% und der positiv pradiktive Wert belief sich auf 86%.

Diagnostik

WRCE

B Rontgen-Kontrastmittel
dcr

M Endoskopie
[JMethylen-Blau
EKlinik

Abbildung 21: Verteilung der diagnostischen Methode zu Erkennung einer Al bei Osophaguskarzinom

Magenkarzinom

Mit 79 % zeigten sich insgesamt die meisten Al symptomatisch. Die symptomatischen Patienten mit
Verdacht auf eine Al wurden in der Halfte der Falle (50 % bzw. 7 Patienten) durch eine CT-
Untersuchung diagnostiziert. Zwei Patienten (14 %) wurden durch eindeutig richtungsweisende
klinische Symptome erkannt und konnten somit ohne weitere Zeitverzogerung einer direkten
Therapie zugefiihrt werden. Ein weiterer Patient (7 %) wurde durch eine aufféllige Kontrastmittel-
Breischluck-Untersuchung diagnostiziert. Die Methylenblau-Gabe Uber die Magensonde zeigte
ebenfalls in einem weiteren Fall eine Al (7 %). Die Endoskopie wurde bei den
Magenkarzinompatienten in keinem der Falle als primare Diagnosemethode eingesetzt.
Asymptomatische Al ereigneten sich in 21 % der Félle (3 Patienten). Diese drei Patienten fielen in der
am 5. POD Tag durchgefiihrten Routine-Kontrastmitteluntersuchung auf.

Bei den insgesamt drei asymptomatischen Magenkarzinompatienten (21 %) war jeweils die Routine-
Kontrastmitteluntersuchung das Verfahren, durch welches die Al erkannt wurde. In unserem
Patientenkollektiv aus 377 Patienten gab es insgesamt 327 durchgefiihrten Routine-Untersuchungen,
was einer Rate von 88 % entspricht. Trotzdem gab es nur 3 auffallige Untersuchungen, womit in nur 1
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% der durchgefiihrten Routine-Untersuchungen eine Al vorlag. Neben den drei in der Routine-
Untersuchung erkannten Patienten gab es zwei Patienten, die nicht eindeutig in dem Verfahren der
Routine-Untersuchung diagnostiziert werden konnten und aufgrund von zusatzlich aufgetretenen
klinischen Symptomen einer anschlieRenden CT unterzogen wurden, wobei schlieBlich die Al erkannt
wurde.

Die Sensitivitat fiir das Verfahren der Routinedarstellung bei den Magenkarzinompatienten betrug 50
%. So wurde mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 % ein Patient mit einer Al richtigerweise in der
Routinedarstellung als solcher erkannt.

Die Spezifitat fir dieses Verfahren lag bei 99 % und der positiv pradiktive Wert bei 55 %.

Diagnostik

W RCE
[H Rontgen-Kontrastmittel
Ocr

[IMethylen-Blau
W Klinik

Abbildung 22: Verteilung der diagnostischen Methode zu Erkennung einer Al bei Magenkarzinom

4.1.2.4 Entziindungsparameter

Uns stellte sich die Frage, wie sich die Entziindungswerte um den Tag der Al herum verhielten und ob
sich eventuell ein starker Anstieg der Werte kurz vor dem Insuffizienzereignis ereignete, den man als
Warnsignal fir eine sich bald ereignende Al deuten konnte. Folglich hiatte man die Moglichkeit
entsprechend friihzeitig eine gesteigerte Aufmerksamkeit auf mogliche auftretende Symptome zu
richten.

Osophaguskarzinom

Bei den Osophaguskarzinompatienten verhielten sich die CRP-Werte folgendermalen: Der mittlere
CRP lag zwei Tage vor dem Insuffizienzereignis bei 142 mg/| und erhéhte sich nur minimal auf 145
mg/l am Tag vor der Al. In der Zeit vom Tag der Al auf den nachfolgenden Tag lieR sich allerdings ein
steiler Anstieg auf 186 mg/| verzeichnen, der sich zwei Tage nach der Al wieder auf 165 mg/I
absenkte. Ein signifikanter Unterschied in der Messwiederholung dieser Werte lieB sich nicht
ausmachen (p=0,154).
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Verlauf des mittleren CRP um den Tag der Insuffizienz herum
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Abbildung 23: Verlauf des mittleren CRP um den Tag der Al bei Osophaguskarzinom herum

Ein dhnlich aufgebauter Verlauf zeigte sich in der Auswertung der Leukozyten-Werte der
Osophaguskarzinompatienten. Hier belief sich der mittlere Wert der Patienten zwei Tage vor dem
Ereignis der Al auf 11,22 x 10°/I und stieg einen Tag vor der Al an auf 12,54 x 10°/I. Ab dem Tag vor
der Al setzte sich der sprunghafte Anstieg fort und die Leukozytenzahl stieg auf 13,69 x 10%/I. Zwei
Tage nach der Al senkte sich dieser wieder leicht auf 13,05 x 10°/I ab. Auch hier wurde mit p=0,129
kein signifikanter Unterschied in den messwiederholten Daten der Leukozyten erkennbar.

Verlauf der mittleren Leukozytenzahl um den Tag der Insuffizienz herum
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Abbildung 24: Verlauf der mittleren Leukozytenzahl um den Tag der Al bei Osophaguskarzinom herum

Magenkarzinom

Die Ergebnisse des Verlaufs der CRP-Werte der Magenkarzinompatienten um das Insuffizienzereignis
herum zeigten einen stetigen Anstieg: So begann der mittlere CRP bei 192 mg/| und stieg einen Tag
vor der Al auf 217 mg/|. Einen Tag nach der Al setzte sich der steile Verlauf fort und der Wert des CRP
belief sich auf 244 mg/l. Am zweiten Tag nach der Al flachte sich der Verlauf zwar etwas ab, aber das

54



CRP stieg weiter bis auf 260 mg/l. Einen statistisch signifikanten Unterschied in der
Messwiederholung der mittleren CRP-Werte konnten wir nicht feststellen (p=0,320).

Verlauf des mittleren CRP um den Tag der Insuffizienz herum
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Abbildung 25: Verlauf des mittleren CRP um den Tag der Al bei Magenkarzinom herum

Im Gegensatz zu den CRP-Werten um den Tag der Al herum zeigen die Leukozyten keinen stetigen
Verlauf. Die mittlere Leukozytenzahl zwei Tage vor der Al belief sich auf 11,33 x 10%/I und stieg einen
Tag vor der Al auf 11,73 x 10%/I, bevor sie zum ersten Tag nach der Al steil auf 10,65 x 10°/I abfiel.
Zwei Tage nach der Al stieg sie wieder an auf 11,72 x 10%/I. Eine statistische Signifikanz konnten wir
auch hier in der Messwiederholung der Leukozytenzahl nicht erkennen (p=0,740).

Verlauf der mittleren Leukozytenzahl um den Tag der Insuffizienz herum
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Abbildung 26: Verlauf der mittleren Leukozytenzahl um den Tag der Al bei Magenkarzinom herum
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4.1.2.5 Therapie

Osophaguskarzinom

In der Behandlung von Al lag der Einsatz von Stents klar an der Spitze: insgesamt wurde 34 Mal ein
Stent zur Deckung der Leckage eingesetzt. Dies entspricht einem Behandlungsanteil von 71 %. An
zweiter Stelle der Behandlungsmethoden befand sich die chirurgische Revision: Insgesamt wurden 18
Patienten (37 %) einer erneuten Operation unterzogen. Die Therapie mit einem Endosponge und die
konservative Behandlung wurde in jeweils 4 Fillen (8 %) angewendet.

Im Zuge dieser Auswertung ist zu erwadhnen, dass bei insgesamt 11 der 49 Patienten (22 %) eine
einzelne Technik nicht ausreichte und sie mehrere Al-Behandlungen erhielten: Bei diesen
Mehrfachbehandlungen handelte es sich in sieben Fallen um eine Behandlungskombination aus Stent
und Revision, bei zwei Patienten um eine Kombination aus Endosponge und Stent. Ein weiterer
wurde zuerst konservativ und spater mit einem Stent behandelt und ein Patient erhielt sogar eine
Triple-Therapie, bei der die Endospongetechnik, das Stenting und die Revision zum Einsatz kamen.
Ein Patient verstarb bei massiver Himatemesis trotz sofortiger intensivmedizinischer Therapie.

Von den sieben Patienten, bei denen eine Behandlungskombination aus Stent und Revision
durchgefiihrt wurde, war dies bei 4 Patienten primar eine Revision, welche anschlieRend durch eine
endoskopische Stenteinlage erganzt wurde. Drei Patienten hingegen wurden zunachst endoskopisch
durch eine Stenteinlage therapiert, jedoch erwies sich dies als nicht suffizient und es musste eine
Revison durchgefiihrt werden.

Die Endospongetherapie wurde in zwei Féllen als Teil einer Behandlungskombination eingesetzt. In
einem Fall wurde sie primar zur Verkleinerung der Wundhohle verwendet und im Anschluss durch
eine endoskopische Stenteinlage erganzt. Im anderen Fall wurde die Al primar mit einem Stent
versorgt, jedoch ohne ausreichenden Therapieerfolg, sodass die Endospongetherapie als zweite Wahl
eingesetzt wurde und zum Verschluss der Al flihrte.

Bei einem Patienten flihrte erst eine Dreifachkombinationstherapie aus Endosponge, Revision und
Stenting zum gewilinschten Therapieerfolg. Hier erfolgte zunachst die Behandlung mit einem
Endosponge, gefolgt von einer notwendigen Revision und anschlieBender mehrfacher
endoskopischer Stenteinlage.

Ohne eine Mehrfachtherapie kamen somit insgesamt 37 der 49 Patienten aus. Eine primare und
suffiziente Behandlung mittels eines Stents erhielten 23 Patienten (47 %). Eine Revision war bei 10
Patienten (20 %) eine ausreichende Behandlungsmethode. Drei Patienten konnten allein konservativ
behandelt werden und in einem Fall brachte eine alleinige Endospongetherapie eine Heilung der Al.
Von den insgesamt 18 durchgefiihrten Revisionen fanden 6 bereits vor dem 5. POD Tag statt und
bestanden in 5 Fillen aus einer Ubernidhung oder einer Neuanlage (1.-3. POD) und in einem Fall aus
einer Auflésung der Anastomose (5.POD).

Bei mindestens 2 der 34 Patienten, die mit einem Stent versorgt wurden, kam es zu (mehrfacher)
Stentmigration bzw. einer erneut notwendigen endoskopischen Applikation.
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Abbildung 27: Primdre Therapie der Al bei Osophaguskarzinom
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Abbildung 28: Mehrfachbehandlung der Al bei Osophaguskarzinom

Magenkarzinom

Insgesamt 11 Magenkarzinompatienten mit einer Al (79 %) wurden mittels eines Stents behandelt.
Somit stellte diese Behandlungsmethode auch hier die am haufigsten angewandte Therapie dar. An
zweiter Stelle befand sich die chirurgische Revision: Es wurden 6 Patienten (43 %) durch eine erneute
Operation therapiert. Die Versorgung mit einem Endosponge und die konservative Behandlung
wurde bei den Magenkarzinompatienten in keinem Fall angewendet.

Mehrfachbehandlungen mussten in 21 % der Falle stattfinden. Dabei handelte es sich in diesen drei
Fallen um eine Behandlungskombination aus Stent und Revision. Alle Patienten erhielten die Stent-
Applikation nach der chirurgischen Revision.
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Ohne diese Mehrfachbehandlungen kamen insgesamt 79 % der Patienten aus. So konnten 8 der 14
Patienten (57 %) primar und suffizient mit einem Stent versorgt werden und bendtigten keine
Eingriffe anderer Art. Drei Patienten mussten einer chirurgischen Revision unterzogen werden und
bendtigten anschlieBend ebenfalls keine zusatzliche Therapie.

Von den insgesamt 6 durchgefiihrten Revisionen fanden 2 vor dem 5. POD Tag statt, jedoch wurde in
allen 6 Fillen eine Auflésung der Anastomose durchgefithrt und es fand keine Ubernihung oder
Neuanlage statt.

Bei 3 der insgesamt 11 Patienten, die mit einem Stent versorgt wurden, kam es zu (mehrfach)
notwendiger Neuplatzierung des Stents, z.B. aufgrund von Migration bei zu geringem
Lumendurchmesser.

Primare Therapie

M Stent
MERevision
EMehrfachbehanldung

Abbildung 29: Primdre Therapie der Al bei Magenkarzinom

Mehrfachbehandlungen

Abbildung 30: Mehrfachbehandlung der Al bei Magenkarzinom
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4.2 Vergleich von Patienten mit und ohne Anastomoseninsuffizienz

4.2.1 Risikofaktoren

Osophaguskarzinom

Tabelle 20: Vergleich der Patienteneigenschaften (1) beziiglich des Al-Ereignisses bei Osophaguskarzinom

Keine Al Al | Alle Patienten
Patienteneigenschaften | n=279 n=49 n=328 p-Wert
Medianes Alter in Jahren (Bereich) 63 (28-86) 63 (45-85) 63 (28-86) 0,362
Alter >65 Jahre (%) 122 (44) 22 (46) 144 (44) 0,786
Geschlecht 0,91
mannlich (%) 224 (80) 39 (80) 263 (80)
weiblich (%) 55 (20) 10 (20) 65 (20)
Medianer BMI in kg/m? (Bereich) 25 (15-38) 26 (18-40) 25 (15-40) 0,305
BMI >30 (%) 49 (19) 11 (26) 60 (20) 0,355
Vorerkrankungen
Metabolische Erkrankung (%) 46 (17) 11 (22) 57 (17) 0,31
Kardiovaskulare Erkrankung (%) 153 (55) 37 (76) 190 (58) <0,01
Lungenerkrankung (%) 64 (23) 13 (27) 77 (24) 0,584
Niereninsuffizienz (%) 18 (7) 4(8) 22 (7) 0,659
Lebererkrankung (%) 11 (4) 1(2) 12 (4) 0,513
Diabetes (%) 38 (14) 10 (20) 48 (15) 0,215
Hyperlipiddamie (%) 10 (4) 2(4) 12 (4) 0,864
Hypertonie (%) 133 (48) 31(63) 164 (50) 0,044
KHK (%) 31(11) 10 (20) 41 (13) 0,07
Herzinsuffizienz (%) 14 (5) 3(6) 17 (5) 0,748
pAVK (%) 15 (5) 4(8) 19 (6) 0,441
Arrhythmien (%) 20(7) 3(6) 23 (7) 0,791
Zweit-Ca (%) 3(1) 1(2) 4(1) 0,57
ASA-Stadium 0,088
I (%) 9(3) 2(5) 11 (4)
(%) 98 (37) 11 (26) 109 (36)
11 (%) 152 (58) 27 (63) 179 (59)
IV (%) 4(2) 3(7) 7(2)
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Tabelle 21: Vergleich der Patienteneigenschaften (11) beziiglich des Al-Ereignisses bei Osophaguskarzinom

Keine Al Al | Alle Patienten
Patienteneigenschaften Il n=279 n=49 n= 328 p-Wert
Praoperative Laborwerte in mg/dl
Medianes Kreatinin (Bereich) 0,9 (0-4) 0,91 (g’g; 0,9 (0-5,01) 0,845
Medianer Harnstoff (Bereich) 32 (1-178) 34 (14-86) 32 (1-178) 0,878
Medianes Bilirubin (Bereich) 0,4 (0,1-2,3) 0,4 (0,2-2) 0,4 (0,1-2,3) 0,6
Medianes Albumin (Bereich) 42 (4-64) 41 (30-51) 41 (4-64) 0,526
Medianer Quick in % (Bereich) 98 (53-130) 98 (55-128) 98 (53-130) 0,598
Tabelle 22: Vergleich der Karzinomeigenschaften (1) beziiglich des Al-Ereignisses bei Osophaguskarzinom
Keine Al Al | Alle Patienten
Karzinomeigenschaften | n=279 n=49 n=328 p-Wert
Histologischer Typ 0,084
Adenokarzinom (%) 172 (62) 24 (49) 196 (60)
Plattenepithelkarzinom (%) 105 (38) 25 (51) 130 (40)
Laurén Typ 0,804
Diffus (%) 0 0 0
Intestinal (%) 16 (94) 1(100) 17 (94)
Gemischt (%) 1(6) 0 1(6)
T Stadium 0,251
T1 (%) 47 (18) 9(20 56 (18)
T2 (%) 32(12) 10 (22) 42 (14)
T3 (%) 179 (68) 25 (54) 204 (66)
T4 (%) 6(2) 2(4) 8(3)
N Stadium 0,903
NO (%) 140 (52) 25 (51) 165 (52)
N1 (%) 61 (23) 13 (27) 74 (23)
N2 (%) 41 (15) 7 (14) 48 (15)
N3 (%) 29 (11) 4(8) 33 (10)
M Stadium
MO (%) 269 (100) 45 (100) 314 (100)
M1 (%) 0 0 0

60




Tabelle 23: Vergleich der Karzinomeigenschaften (Il) beziiglich des Al-Ereignisses bei Osophaguskarzinom

Keine Al Al | Alle Patienten
Karzinomeigenschaften Il n=279 n=49 n= 328 p-Wert
UICC Stadien 0,553

I (%) 56 (21) 13 (28) 69 (22)

(%) 101 (38) 16 (35) 117 (38)

1 (%) 109 (41) 17 (37) 126 (40)

IV (%) 0 0

LymphgefaRinvasion (%) 52 (20) 10(22) 62 (20) 0,678
GeféaRBinvasion (%) 19 (7) 1(2) 20 (6) 0,231
Differenzierung 0,664

G1 (%) 13(7) 1(3) 14 (6)

G2 (%) 99 (49) 19 (54) 118 (50)

G3 (%) 89 (44) 15 (43) 104 (44)

Im Folgenden werden die jeweils die wichtigsten Parameter kurz dargelegt.

Bei Betrachtung des Einflusses von Vorerkrankungen auf das Auftreten von Al sticht heraus, dass das
Vorkommen einer kardiovaskuldaren Erkrankung unter den Insuffizienzpatienten mit 76 % eindeutig
haufiger (p<0,01) als bei den Patienten ohne eine Al ist, denn hier lag der Anteil bei 55 %. Von allen
kardiovaskularen Erkrankungen zeigte vor allem die Hypertonie den starksten Einfluss (p=0,044) und
die KHK den weitstarksten (p=0,070). Moglicherweise einflussreich, aber nicht statistisch signifikant,
prasentierte sich auBerdem das Vorliegen eines Diabetes mellitus, da die Al-Patienten diese
Erkrankung haufiger aufwiesen.

Bei 70 % der Patienten, die im Verlauf eine Al entwickelten, wurde praoperativ das perioperative
Risiko als hoch bzw. sehr hoch eingeschdtzt und nur bei 60 % der Patienten, die keine Al
entwickelten. Die statistische Signifikanz wurde hier jedoch nicht erreicht (p=0,088).

Betrachtet man die Verteilung der Tumorentitdten der Patienten, die eine Al entwickelt haben, so
zeigt sich, dass hier das Plattenepithelkarzinom mit einem Anteil von 51% haufiger vorkommt als bei
den Patienten ohne eine Al (38%). Die statistische Signifikanz wurde hier allerdings verfehlt
(p=0,084).
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Magenkarzinom

Tabelle 24: Vergleich der Patienteneigenschaften beziiglich des Al-Ereignisses bei Magenkarzinom

Keine Al Al | Alle Patienten
Patienteneigenschaften n=363 n=14 n= 377 p-Wert
Medianes Alter in Jahren (Bereich) 65 (33-98) 67 (32-77) 65 (32-98) 0,875
Alter >65 Jahre (%) 187 (52) 8 (57) 195 (52) 0,679
Geschlecht
mannlich (%) 251 (69) 12 (86) 263 (70) 0,91
weiblich (%) 112 (31) 2 (14) 114 (30) 0,185
Medianer BMI in kg/m? (Bereich) 26 (16-51) 25 (16-49) 26 (16-51) 0,909
BMI >30 (%) 60 (18) 3(21) 63 (18) 0,721
Vorerkrankungen
Metabolische Erkrankung (%) 85 (23) 4(29) 89 (24) 0,656
Kardiovaskulare Erkrankung (%) 202 (56) 10(71) 212 (56) 0,243
Lungenerkrankung (%) 40 (11) 2 (14) 42 (11) 0,703
Niereninsuffizienz (%) 27 (7) 2 (14) 29 (8) 0,345
Lebererkrankung (%) 12 (3) 0 12 (3) 0,489
Diabetes (%) 74 (20) 3(21) 77 (20) 0,924
Hyperlipiddamie (%) 18 (5) 2 (14) 20 (5) 0,127
Hypertonie (%) 182 (50) 9 (64) 191 (51) 0,299
KHK (%) 40 (11) 3(21) 43 (11) 0,229
Herzinsuffizienz (%) 25 (7) 2 (14) 27 (7) 0,292
pAVK (%) 16 (4) 0 16 (4) 0,422
Arrhythmien (%) 21 (6) 1(7) 22 (6) 0,832
Zweit-Ca (%) 10 (3) 0 10 (3) 0,529
ASA-Stadium 0,422
I (%) 13 (4) 0 13 (4)
11 (%) 149 (44) 6 (46) 155 (44)
11 (%) 174 (51) 6 (46) 180 (51)
IV (%) 6(2) 1(8) 7(2)
Praoperative Laborwerte in mg/dl
Medianes Kreatinin (Bereich) 0,88 (3:;1; 0,93 (gig; 0,88 (3:;1; 0,205
Medianer Harnstoff (Bereich) 32 (4-113) 27 (10-111) 32 (4-113) 0,965
Medianes Bilirubin (Bereich) 0,4 (0-2,5)| 0,45 (0,3-0,9) 0,4 (0-2,5) 0,58
Medianes Albumin (Bereich) 41 (8-83) 43 (25-50) 41 (8-83) 0,42
Medianer Quick in % (Bereich) 97 (45-130) | 100 (78-115) 97 (45-130) 0,42
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Tabelle 25: Vergleich der Karzinomeigenschaften beziiglich des Al-Ereignisses bei Magenkarzinom

Keine Al Al | Alle Patienten
Karzinomeigenschaften n=363 n=14 n= 377 p-Wert
Histologischer Typ 0,018
Adenokarzinom (%) 358 (99) 12 (92) 370(99)
Plattenepithelkarzinom (%) 3(1) 1(8) 4(1)
Laurén Typ 0,767
Diffus (%) 93 (42) 3(43) 96 (42)
Intestinal (%) 112 (51) 4(57) 116 (51)
Gemischt (%) 15 (7) 0 15(7)
T Stadium 0,32
T1 (%) 51 (14) 0 51 (14)
T2 (%) 71 (20) 2 (14) 73 (20)
T3 (%) 177 (50) 10 (71) 187 (51)
T4 (%) 57 (16) 2 (14) 59 (16)
N Stadium
NO (%) 157 (44) 4 (29) 161 (43) 0,649
N1 (%) 56 (16) 2 (14) 58 (16)
N2 (%) 68 (19) 4(29) 72 (19)
N3 (%) 79 (22) 4(29) 83 (22)
M Stadium
MO (%) 357 (100) 14 (100) 371 (100)
M1 (%) 0 0 0
UICC Stadien 0,332
1 (%) 78 (22) 1(7) 79 (21)
I1(%) 133 (37) 5(36) 138 (37)
11 (%) 147 (41) 8 (57) 155 (42)
IV (%) 0 0
LymphgefaRinvasion (%) 134 (38) 7 (50) 141 (38) 0,346
GefaRBinvasion (%) 47 (13) 2 (14) 49 (13) 0,913
Differenzierung 0,767
G1 (%) 13 (4) 0 13 (4)
G2 (%) 99 (32) 4(33) 103 (32)
G3 (%) 195 (64) 8 (67) 203 (64)

Bei den Magenkarzinompatienten konnten wir keine statistisch signifikante Beziehung zwischen dem
Auftreten einer Al und dem Vorliegen einer speziellen Vorerkrankung herausstellen. Moglicherweise

einflussreich, jedoch nicht statistisch signifikant, zeigte sich das Vorliegen einer Hyperlipidamie.
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Der histologische Typ ldsst einen Einfluss auf das Auftreten von Al erkennen,
Plattenepithelkarzinom unter den Al-Patienten haufiger auftritt als unter den Patienten ohne eine Al.
Somit liegt bei den Al-Patienten also mit einer Haufigkeit von 8 % ein Plattenepithelkarzinom vor und
bei den Patienten ohne eine Al nur zu 1 % (p=0,018).

4.2.2 Multimodale Therapie

Osophaguskarzinom

Tabelle 26: Vergleich der multimodalen Therapie (1) beziiglich des Al-Ereignisses bei Osophaguskarzinom

da das

Keine Al Al | Alle Patienten
Multimodale Therapie | n=279 n=49 n= 328 p-Wert
Nedoadjuvante Therapie
Chemotherapie (%) 181 (65) 31(63) 212 (65) 0,828
Radiotherapie (%) 86 (31) 19 (39) 105 (32) 0,271
Adjuvante Therapie
Chemotherapie (geplant) (%) 106 (42) 9 (26) 115 (40) 0,064
Chemotherapie (geplant &
bekommen) (%) 73 (26) 5(10) 78 (24) 0,175
Radiotherapie (%) 25 (10) 4(9) 29 (9) 0,862
Radiologische Response 0,361
Response (%) 123 (76) 19 (73) 142 (75)
keine Response (%) 36 (22) 5(19) 41 (22)
Progression (%) 4(3) 2(8) 6 (3)
Pathologische Response 0,567
keine (%) 37 (23) 7 (26) 44 (23)
leicht (%) 52 (32) 7 (26) 59 (31)
moderat (%) 36 (22) 4 (15) 40 (21)
stark (%) 37 (23) 9(33) 46 (24)
Resektionstyp 0,319
Abdominothorakale
Osophagusresektion (%) 270(37) 46 (94) 316 (36)
Merendino-Operation (%) 9(3) 3(6) 12 (4)
Laparoskopische Resektion (%) 29 (10) 3(6) 32 (10) 0,353
Resektionsrand positiv (%) 16 (6) 6 (13) 22 (7) 0,075
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Tabelle 27: Vergleich der multimodalen Therapie (Il) beziiglich des Al-Ereignisses bei Osophaguskarzinom

Keine Al Al | Alle Patienten
Multimodale Therapie Il n=279 n=49 n= 328 p-Wert
Medléne Resektionsdauer in Minuten 352 (145-837)| 360 (96-545)| 354 (96-837) 0,51
(Bereich)
Dauer Operation >240 min 240 (90) 40 (87) 280 (90) 0,55
:\(l)/o)twendlgkelt intraop. Transfusionen 72 (28) 10 (22) 82 (27) 0,378
0

Weder fiir die neoadjuvante Chemotherapie noch fiir die neoadjuvante Radiotherapie waren
statistisch signifikante Unterschiede zwischen Al- und Nicht-Al festzustellen.

Betrachtet man die adjuvante Therapie, l4sst sich bei den Osophaguskarzinompatienen von einem
Zusammenhang der Planung und dem Auftreten von Insuffizienzen sprechen: So war mit 42 % in der
Patientengruppe ohne eine Al hadufiger eine adjuvante Chemotherapie geplant als mit 26 % in der
Gruppe mit einer Al. Die statistische Signifikanz wurde mit p=0,064 jedoch knapp verpasst.

Andersherum scheint das Auftreten einer Al die Durchfiihrung einer adjuvanten Therapie zu
beeinflussen: Die Patienten, die eine Al entwickelt hatten, bekamen seltener die eigentlich geplante
adjuvante Chemotherapie als die, die keine Al hatten (71 % vs. 89 %). Auf das ganze
Patientenkollektiv bezogen, bekamen also 26 % der Patienten ohne eine Al und 10 % der Patienten
mit einer Al eine adjuvante Chemotherapie.

Der Resektionsstatus musste bei 7 % als positiv deklariert werden. In der Gruppe der Patienten, die
eine Al entwickelten, war dies noch haufiger der Fall. Diese zeigten mehr als doppelt so haufig einen
positiven Resektionsrand als die Patienten ohne eine Al (13% vs. 6%). Somit liegt ein Zusammenhang
zwischen einem positiven Resektionsrand und dem Ereignis einer Al vor. Eine ausreichende
statistische Signifikanz wurde mit p=0,075 allerdings knapp verfehlt.
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Adjuvante Chemotherapie bei Patienten ohne Al

M keine
M geplant aber nicht erhalten
M geplant und erhalten

Abbildung 31: Adjuvante Chemotherapie bei Osophaguskarzinompatienten ohne Al

Adjuvante Chemotherapie bei Patienten mit Al

M keine
[ geplant aber nicht erhalten
M geplant und erhalten

Abbildung 32: Adjuvante Chemotherapie bei Osophaguskarzinompatienten mit Al
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Magenkarzinom

Tabelle 28: Vergleich der multimodalen Therapie beziiglich des Al-Ereignisses bei Magenkarzinom

Keine Al Al | Alle Patienten
Multimodale Therapie n=363 n=14 n= 377 p-Wert
Nedoadjuvante Therapie
Chemotherapie (%) 199 (55) 9 (64) 208 (55) 0,492
Radiotherapie (%) 16 (4) 0 16 (4) 0,421
Adjuvante Therapie
Chemotherapie (geplant) (%) 242 (73) 12 (86) 254 (73) 0,274
Chemotherapie (geplant &
bekommen) (%) 190 (52) 5(36) 195 (52) 0,018
Radiotherapie (%) 32 (10) 1(8) 33 (10) 0,85
Radiologische Response 0,632
Response (%) 109 (62) 6 (67) 115 (63)
keine Response (%) 50 (29) 3(33) 53 (29)
Progression (%) 16 (9) 0 16 (9)
Pathologische Response 0,561
keine (%) 59 (35) 1(14) 60 (34)
leicht (%) 55 (33) 3(43) 58 (33)
moderat (%) 24 (14) 2 (29) 26 (15)
stark (%) 31(18) 1(14) 32 (18)
Resektionstyp 0,874
Abdominothorakale
Osophagusresektion (%) 142/(39) 6 (43) 148 (39)
Merendino-Operation (%) 149 (41) 6 (43) 155 (41)
72 (20) 2 (14) 74 (20)
Laparoskopische Resektion (%) 31(9) 0 31(8) 0,254
Resektionsrand positiv (%) 32(9) 1(7) 33(9) 0,814
Mediane Resektionsdauer in Minuten | - 563 (96.923) | 277 (176-457) | 265 (96-923) 0,649
(Bereich)
Dauer Operation >240 min 219 (62) 9 (64) 228 (62) 0,855
Notwendigkeit intraop. 72 (21) 2 (18) 74 (21) 0,814

Transfusionen (%)
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Bei den Magenkarzinompatienten scheint eine neoadjuvante Therapie ebenfalls keinen Einfluss auf
die Entstehung einer Al zu haben.

Auffallig ist, dass nach der durchgefiihrten Gastrektomie deutlich weniger Patienten mit einer Al eine
postoperative geplante Chemotherapie erhielten als Patienten ohne Al. Patienten mit einer Al
erhielten die geplante Therapie in 50 % der Falle, Patienten ohne Al dagegen zu 81 %. Hier liegt ein
statistisch signifikanter Zusammenhang vor (p=0,018).

Es lasst sich in unserer Studie kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Al und der
Resektionsmethode eines Magenkarzinoms (erweiterte/ totale/ subtotale Gastrektomie) herstellen.
Die laparoskopische Resektionstechnik fand bei Patienten mit einem Magenkarzinom mit 8 % der
Félle Verwendung. Dies beeinflusste das Risiko fiir ein Auftreten einer Al zwar nicht statistisch
signifikant, jedoch erlitt kein einziger der 31 Magenkarzinompatienten, die laparoskopisch operiert
wurden, eine Al.

Ein Zusammenhang zwischen einem positiver Resektionsrand und dem Auftreten einer Al liel sich
nicht erkennen.

Adjuvante Chemotherapie bei Patienten ohne Al

525

Abbildung 33: Adjuvante Chemotherapie bei Magenkarzinompatienten ohne Al

M keine
M geplant aber nicht erhalten
M geplant und erhalten

Adjuvante Chemotherapie bei Patienten mit Al

M keine
[l geplant aber nicht erhalten
M geplant und erhalten

Abbildung 34: Adjuvante Chemotherapie bei Magenkarzinompatienten mit Al
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4.2.3 Postoperativer Verlauf

Osophaguskarzinom

Tabelle 29: Vergleich des postoperativen Verlaufs beziiglich des Al-Ereignisses bei Osophaguskarzinom

Keine Al Al| Alle Patienten
Postoperativer Verlauf n=279 n=49 n= 328 p-Wert
Postoperative Komplikationen (%) 155 (56) 49 (100) 204 (62) <0,01
Pneumonie (%) 38 (14) 11 (22) 49 (15) 0,11
Wundheilungsstorung (%) 16 (6) 4 (8) 20 (6) 0,512
Delir (%) 9(3) 1(2) 10(3) 0,656
SIRS (%) 16 (6) 19 (40) 35(11) <0,01
Thrombose (%) 5(2) 0 5(2) 0,34
Postoperative schwere
Komplikationen (%) 112 (41) 49 (100) 161 (50) <0,01
Mediane Dauer des stationdren
Aufenthalts in Tagen (Bereich) 21 (7-144) 46 (8-143) 23 (7-144) <0,01
Stationarer Aufenthalt >15 Tage (%) 231 (84) 46 (96) 277 (86) 0,028
Medianes hochstes CRP (me/l) 162 (12-327)| 205 (106-427)| 172 (12-427) <0,01
(Bereich)
CRP Cut-Off >200 mg/I (%) 86 (32) 26 (55) 112 (35) <0,01

Die mediane Aufenthaltsdauer nach der Operation betrug bei den Osophaguskarzinompatienten 22
Tage, wobei die Patienten, die mit einer Al zu kimpfen hatten, im Durchschnitt sogar 46 Tage im

Krankenhaus verbringen mussten.

Postoperative Komplikationen, die einen auffdlligen Zusammenhang zum Vorkommen einer Al
zeigten, waren auf der einen Seite eine Pneumonie (22 % vs. 14 %) und auf der anderen Seite eine
SIRS (40 % vs. 6 %). Letztere zeigte einen statistisch signifikanten Zusammenhang (p<0,01). Schwere
postoperative Komplikationen wiesen neben den Patienten mit einer Al 41 % der Patienten auf.
Ferner zeigten Patienten mit Al ein deutlich hoheres medianes postoperatives CRP.
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Abbildung 35: Stationdre Aufenthaltsdauer mit und ohne Al

Magenkarzinom

Tabelle 30: Vergleich des postoperativen Verlaufs beziiglich des Al-Ereignisses bei Magenkarzinom

Keine Al Al | Alle Patienten
Postoperativer Verlauf n=363 n=14 n= 377 p-Wert
Postoperative Komplikationen (%) 130 (36) 14 (100) 144 (38) <0,01
Pneumonie (%) 17 (5) 3(21) 20 (5) <0,01
Wundheilungsstorung (%) 27 (7) 5(36) 32(9) <0,01
Delir (%) 4(1) 1(7) 5(1) 0,053
SIRS (%) 9(3) 3(21) 12(3) <0,01
Thrombose (%) 7(2) 0 7(2) 0,6
Postoperative schwere
Komplikationen (%) 84 (23) 14 (100) 98 (26) <0,01
Mediane Dauer des stationdren
Aufenthalts in Tagen (Bereich) 16 (8-140) 41 (21-129) 17(8-140) <0,01
Stationarer Aufenthalt >15 Tage (%) 209 (58) 14 (100) 223 (59) <0,01
Medianes hochstes CRP (me/l) 148 (10-325)| 243 (80-342)| 150 (10-352) <0,01
(Bereich)
CRP Cut-Off >200 mg/I (%) 86 (24) 8 (57) 94 (26) <0,01

Die Magenkarzinompatienten hatten zwar mit 17 Tagen im Durschnitt einen kiirzeren stationdren
Aufenthalt als die Osophaguskarzinompatienten. Sie mussten allerdings im Falle einer Al im
Durchschnitt mit 41 Tagen ahnlich lang stationar behandelt werden.
Postoperative Komplikationen, die einen signifikanten Zusammenhang zum Vorkommen einer Al
zeigten, waren eine Pneumonie (21 % vs. 5 %), eine SIRS (21 % vs. 3 %) und eine
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Wundheilungsstorung (36 % vs. 7 %). Schwere Komplikationen neben dem Auftreten einer Al erlitten
23 % der Patienten.
Das postoperative mediane CRP lag in der Al-Gruppe deutlich tGber dem der Nicht-Al-Gruppe.

Aufenthaltsdauer
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Tage
ok kW

T
keine Al Al

Abbildung 36: Stationdre Aufenthaltsdauer mit und ohne Al

4.2.3.1.1 Postoperative Entziindungsparameter

Osophaguskarzinom

Es unterschied sich allerdings nicht nur der mediane héchste CRP des gesamten postoperativen
Verlaufes signifikant in den beiden Gruppen, sondern es lieRen sich fir fast jeden der ersten 14
postoperativen Tage eindeutig hohere Entziindungswerte in der Gruppe mit einer Al nachweisen als
in der Gruppe ohne eine Al. So analysierten wir ausgehend vom 2. postoperativen Tag die
Entziindungswerte im Abstand von zwei Tagen, folglich also die Werte der Tage 2, 4, 6, 8, 10, 12 und
14 nach der Operation. Als zu betrachtende Entziindungsparameter wahlten wir das CRP und die
Leukozytenzahl aus und verglichen jeweils die Mittelwerte der zwei Gruppen an den jeweiligen Tagen
miteinander.

So zeigten sich die Mittelwerte des CRPs der Osophaguskarzinompatienten mit einer Al iiber den
gesamten Verlauf deutlich héher als die der Patienten ohne eine Al (p < 0,01).
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Abbildung 37: Messwiederholung CRP postoperativ Osophaguskarzinom

Beziiglich der Leukozyten-Werte ergibt sich ein ahnliches Bild: Die gemessene mediane
Leukozytenzahl der Patienten mit einer Al war im Mittel deutlich starker erhoht als bei den Patienten
ohne eine Al. Hier wurde das Signifikanzniveau allerdings knapp verfehlt (p=0,061).
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Abbildung 38: Messwiederholung Leukozytenzahl postoperativ Osophaguskarzinom
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Magenkarzinom

Auch die Magenkarzinompatienten zeigten einen signifikant vom Auftreten einer Al beeinflussten
Verlauf der postoperativen CRP-Werte. So bewegte sich der Mittelwert der Al-Patienten fast lber
den gesamten betrachteten 14-tdgigen postoperativen Verlauf deutlich oberhalb des Mittelwerts der
Nicht-Al-Patienten. (p=0,041)
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Abbildung 39: Messwiederholung CRP postoperativ Magenkarzinom

Ebenfalls die postoperativen Leukozyten-Werte zeigten sich bei Patienten mit einer Al signifikant
erhoht im Vergleich zu denen der Patienten ohne eine Al (p=0,013).
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Abbildung 40: Messwiederholung Leukozytenzahl postoperativ Magenkarzinom
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3.2.4 Outcome

Osophaguskarzinom

Tabelle 31: Vergleich des Outcomes beziiglich des Al-Ereignisses bei Osophaguskarzinom

Keine Al Al | Alle Patienten
Outcome n=279 n=49 n= 328 p-Wert
30-Tages Mortalitat (%) 4(1) 7 (14) 11 (3) <0,01
90-Tages Mortalitat (%) 11 (4) 16 (33) 27 (8) <0,01
Rezidiv (%) 68 (24) 12 (25) 80 (24) 0,986
Ort Rezidiv
lokal (%) 44 (69) 5(63) 49 (68) 0,721
nicht lokal (%) 20 (31) 3(38) 23 (32)
Medianes rezidivfreies Uberleben in
Monaten (Bereich) 17 (0-98) 11 (0-93) 16 (0-98) <0,01
Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien 0232
Uberlebens in % ’
nach einem Jahr 83 97 84
nach drei Jahren 65 >50 64
nach funf Jahren 62 ? 61
Tod (%) 119 (43) 32 (65) 151 (46) <0,01
Tumor bezogener Tod (%) 44 (75) 14 (54) 58 (68) 0,059
Medianes Gesamtiiberleben in
Monaten (Bereich) 22 (0-124) 14 (1-114) 20 (0-24) <0,01
Uberlebenswahrscheinlichkeit in % <0,01
nach einem Jahr 80 57 77
nach drei Jahren 56 36 53
nach funf Jahren 49 32 47

Die Mortalitit unter den Osophaguskarzinompatienten wird maRgeblich durch das Vorkommen einer
Al beeinflusst. Dem zu Grunde liegt auf der einen Seite eine 14 %ige Rate an verstorbenen Patienten
mit einer Al innerhalb der ersten 30 Tage und auf der anderen Seite eine Rate von 1 % unter den
Nicht-Al. Noch eindeutiger wird dieses Verhaltnis in der 90-Tages-Mortalitat. Es verstarben 33 % der

Al und 4 % der Nicht-Al (p<0,01).

Das mediane rezidivfreie Uberleben betrug 16 Monate. Bei den Patienten ohne eine Al waren es im
Schnitt 17 Monate und bei den Patienten mit einer Al nur 11 Monate. Folglich liegt hier ein statistisch

signifikanter Zusammenhang zwischen einer Al und dem Auftreten eines Rezidivs vor (p<0,01).

Das mediane Gesamtiiberleben hingt bei den Osophaguskarzinompatienten stark vom negativen
Einfluss einer Al ab und stellt sich wie folgt dar: Patienten ohne Al Uberleben im Durchschnitt 22
Monate und Patienten mit einer Al im Durchschnitt mit 14 Monaten nur fast halb so lang. (p<0,01)
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90-Tage-Mortalitat der Patienten ohne Al
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Abbildung 41: 90-Tages-Mortalitét der Osophaguskarzinompatienten ohne Al

90-Tages-Mortalitit der Patienen mit Al
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Abbildung 42: 90-Tages-Mortalitét der Osophaguskarzinompatienten mit Al
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Abbildung 44: Gesamtiiberleben bei Osophaguskarzinom
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Magenkarzinom

Tabelle 32: Vergleich des Outcomes beziiglich des Al-Ereignisses bei Magenkarzinom

Keine Al Al | Alle Patienten
Outcome n=363 n=14 n= 377 p-Wert
30-Tages Mortalitat (%) 7(2) 0 7(2) 0,6
90-Tages Mortalitat (%) 23 (6) 2 (14) 25 (7) 0,241
Rezidiv (%) 86 (24) 7 (50) 93 (25) 0,148
Ort Rezidiv (%) 0,871
lokal (%) 58 (71) 4 (80) 62 (71)
nicht lokal (%) 24 (29) 1(20) 25 (29)
Medianes rezidivfreies Uberleben in
Monaten (Bereich) 15 (0-96) 9 (2-73) 15 (0-96) 0,254
Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien <001
Uberlebens in % !
nach einem Jahr 81 60 80
nach drei Jahren 65 >20 63
nach funf Jahren 62 ? 61
Tod (%) 148 (41) 7 (50) 155 (41) 0,491
Tumor bezogener Tod (%) 50 (68) 4(67) 54 (68) 0,964
Medianes Gesamtiiberleben in
Monaten (Bereich) 19 (0-125) 12 (2-100) 19 (0-125) 0,142
Uberlebenswahrscheinlichkeit in % 0,157
nach einem Jahr 80 60 79
nach drei Jahren 57 >30 56
nach funf Jahren 52 ? 51

Die 90-Tages-Mortalitatsrate lag bei den Magenkarzinompatienten mit einer Al bei 14 % und die
derjenigen ohne eine Al bei 6 %. Ein statistisch signifikanter Unterschied lag hier nicht vor. Innerhalb
der ersten 30-Tage verstarben insgesamt 2%, wobei von diesen Patienten niemand eine Al aufwies.

Die Magenkarzinompatienten zeigten ein medianes rezidivfreies Uberleben von 15 Monaten. Bei den
Al-Patienten lag mit 9 Monaten ein verringertes rezidivfreies Uberleben vor.
Das mediane Gesamtiiberleben der Magenkarzinompatienten liegt bei 19 Monaten. Betrachtet man
die Patienten mit einer Al, so weisen sie ein erkennbar kiirzeres, jedoch nicht statistisch signifikantes

verkirztes, medianes Gesamtiiberleben auf (12 Monate).
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90-Tages-Mortalitdt der Patienten ohne Al
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Abbildung 45: 90-Tages-Mortalitit der Magenkarzinompatienten ohne Al

90-Tages-Mortalitat der Patienten mit Al
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Abbildung 46: 90-Tages-Mortalitdt der Magenkarzinompatienten mit Al
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Abbildung 47: Rezidivfreies Uberleben bei Magenkarzinom
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Abbildung 48: Gesamtiiberleben bei Magenkarzinom
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5 Diskussion

5.1 Gesamtkollektiv

Osophaguskarzinom

Das mediane Alter der mannlichen Patienten mit einem Osophaguskarzinom betrégt in unserer
Studie 63 Jahre. Dies entspricht im Vergleich mit anderen Studien einem insgesamt jlingeren
Durchschnittsalter. Cummings et. al berichteten beispielsweise in ihrem Review aus den Daten der
Ohio Cancer Incidence Surveillance System (OCISS) lber einen Zeitraum von 11 Jahren ein medianes
Erkrankungsalter von 67 Jahren (62). Ebenso beschrieb die Gesellschaft fir epidemiologische
Krebsregister (GEKID) in ihrem 2012 veroffentlichten Report ein mittleres Erkrankungsalter von 67
Jahren (6). Diese Differenzen kénnten sich dadurch erkldren lassen, dass die Patienten in unserer
Studie bereits vorselektiert waren, da alle nicht mehr kurativ zu behandelnden Patienten
ausgeschlossen wurden. Das Fehlen dieser Patienten kénnten somit den Altersdurchschnitt gesenkt
haben.

Unsere Studie zeigt unter den Osophaguskarzinompatienten eine Verteilung von 1:5 zugunsten der
Manner. Zhang et al. beschreiben in ihrem Review {iber Osophaguskarzinome eine Frauen-Manner-
Verteilung von 1:4 (15).

Der BMI der Osophaguskarzinompatienten liegt mit 25 kg/m? leicht unter dem der gesamtdeutschen
Vergleichspopulation in diesem Alter. In der Altersgruppe zwischen 65-70 Jahren, die in unserer
Studie auch den Hauptteil der Erkrankten ausmacht, liegt laut dem Statistischen Bundesamt ein
durchschnittlicher BMI von 27 kg/m? vor (63).

Bei der Betrachtung der Patienten hinsichtlich ihrer Vorerkrankungen sticht heraus, dass 50 % der
Osophaguskarzinompatienten an einer Hypertonie leiden. In der Studie von Kassis et al., in welcher
Daten von Uber 6000 6sophagektomierten Patienten ausgewertet wurden, stellte sich ebenfalls die
Hypertonie in Gber der Halfte der Patienten als haufigste Vorerkrankung heraus (60 %). In dieser
Studie reiht sich eine KHK als zweithdufigste kardiovaskuldre Erkrankung mit 21 % an und mit
leichtem Abstand darauffolgend eine pAVK mit 5 % (64). In unserer Studie zeigt sich das Vorkommen
einer KHK mit 13 % etwas weniger ausgepragt, aber das der pAVK ist mit 6 % fast deckungsgleich.

Das Vorkommen eines Diabetes mellitus bei den Patienten liegt in der Literatur zwischen 8-15 % und
in unserem Patientenkollektiv bei 16 %, womit sich hier kaum Unterschiede zeigen (51, 65, 66).

Magenkarzinom

Die Patienten mit einem Magenkarzinom erkrankten in unserer Studie im Median mit 65 Jahren,
wobei die GEKID ein mittleres Erkrankungsalter von 72 Jahren unter Mannern und 75 Jahren unter
Frauen fir das Jahr 2012 beschreibt (6). Der gleiche kausale Zusammenhang von unterschiedlichen
Werten durch die Vorselektion unserer Magenkarzinompatienten lasst sich auch hier vermuten.

Die Geschlechterverteilung liegt mit deutlichem Gewicht auf der mannlichen Seite (1:3). Ferlay et al.
erfassten fiir Magenkarzinome ebenfalls eine zwei bis dreifach hohere Inzidenz unter den Mannern
(12).

Der mediane BMI liegt in einer Studie von Lee et al. fiir Patienten in Asien bei 24 kg/m? (67). Dies
liegt leicht unter unserem Ergebnis mit 26 kg/m?, allerdings unterscheidet sich unser Wert kaum von
dem der deutschen Normalbevélkerung. In der Altersgruppe zwischen 65-70 Jahren, die in unserer
Studie auch den Hauptteil der Erkrankten ausmacht, liegt laut dem Statistischen Bundesamt ein
durchschnittlicher BMI von 27 kg/m? vor (63).

Bei der Betrachtung der Patienten hinsichtlich ihrer Vorerkrankungen sticht heraus, dass 51 % der
Magenkarzinompatienten an einer Hypertonie leiden. In Deutschland liegt laut Robert-Koch-Institut
die Rate der Hypertoniker insgesamt bei 25 % und bei den liber 65-jahrigen sogar bei iber 50 % (68).
Das Vorkommen eines Diabetes mellitus unter den Patienten liegt in der Literatur zwischen 8-15 %
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und in unserem Patientenkollektiv bei 16 %, womit sich auch hier keine grofRen Unterschiede zeigen
(51, 65, 66).

5.2 Anastomoseninsuffizienzen

Osophaguskarzinom

Unser Patientenkollektiv mit 328 Patienten beinhaltet 49 Patienten, bei denen sich postoperativ eine
Al ereignet hat. Diese Anzahl entspricht einer Al-Rate von 15%. In der Literatur zur Osophagektomie
aufgrund von Tumorbefall ergeben sich starke Schwankungen der Werte fiir das Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz: Sie reichen von 3-35%, werden aber generell in allen grofReren Serien
sowie Registerstudien im Bereich von etwa 12% bis 20% (bei rein zervikalen Anastomosen)
angegeben, sodass unsere Erfahrung sich gut in die internationale Literatur einfligen (45, 47-50).

Magenkarzinom

Unsere Studie mit 377 gastrektomierte Patienten zeigte eine Al-Rate von 4%. Dies entsprich einer
Anzahl von 15 Patienten. In der Literatur lassen sich Insuffizienzraten zwischen 1-6,7% finden (51-54),
sodass auch hier die Werte im internationalen Mittel liegen.

Osophagus- und Magenkarzinom

Es diirfte multiple Griinde geben, wieso die Raten der Al eine so weite Spannbreite annehmen.
Neben unterschiedlichen Operationsmethoden und Verfahren der Kontinuitatswiederherstellung,
unterschiedlichen Naht- oder Staplertechniken, unterschiedlichen Lagen der Anastomose sowie und
schlussendlich auch unterschiedlichen Fahigkeiten bzw. Erfahrungen der operierenden Chirurgen und
der behandelnden Institutionen (Volumeneffekt) wurden die Insuffizienzen nicht zuletzt vor allem in
der Vergangenheit sehr unterschiedlich definiert (48), sodass es nicht immer gerecht vergleichbar
erscheint, die berichteten Zahlen einander gegeniberzustellen. Des Weiteren erweisen sich
Komorbiditaten und andere zusatzliche Risikofaktoren, welche die Patienten mitbringen, als
unterschiedlich stark ausschlaggebend fiir das Insuffizienzrisiko, wie im Folgenden diskutiert werden
wird.

5.2.1 Risikofaktoren

Osophaguskarzinom

Patienteneigenschaften

Begonnen mit dem Einflussfaktor des Alters und des Geschlechts der Patienten — bezogen auf das
Risiko fiir eine Al - konnten wir in unserer Studie keinen signifikanten Zusammenhang herstellen. In
der grolR angelegten Metaanalyse von Fischer et al. zeigte sich wiederum in der univariaten Analyse
der negative Einfluss des mannlichen Geschlechts auf das Risiko fiir eine Insuffizienz. Der
multivariaten Analyse hielt dieser Faktor jedoch nicht stand (54).

Bezliglich der Korrelation eines erhéhten BMIs und dem Auftreten einer Al fanden wir keinerlei
beweisende Anhaltspunkte. In der Literatur lieB sich keine eindeutige Datenlage hierzu finden: So
schrieben Blom et al. in ihrer Kohorten- und Metaanalyse mit tGber 2000 Patienten und Zhang et al. in
ihrer retrospektiven Studie mit Giber 700 Osophaaguskarzinomatienten von einem erhéhten Risiko
flir eine Al bei Patienten mit einem erhoéhten BMI. Beachtet werden muss hier allerdings die
unterschiedliche Definition von Ubergewicht: Blom et al. klassifizierten Patienten ab einem BMI von
>25kgKG/m2 als Ubergewichtig und Zang et al. Patienten ab einem BMI von >23kgKG/m2, jeweils
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entsprechend der landestypischen BMI-Referenzen (69, 70). Blom et al. unterschieden hier noch
einmal zwischen fettleibigen und (ibergewichtigen Patienten und betonen, dass das Insuffizienzrisiko
vor allem bei den fettleibigen Patienten doppelt so hoch ist wie bei den Normalgewichtigen (20 % vs.
10 %) (70). Andere kleinere retrospektive Studien hingehen fanden hier keinen klaren
Zusammenhang (71, 72). Dadurch kénnte sich eventuell erkldren, wieso auch wir solch eine Tendenz
den Daten unseres Patientenkollektivs nicht entnehmen konnten. Zusatzlich ist zu beachten, dass
zusammen mit einem erhéhten BMI haufig andere Erkrankungen vorliegen, die eine Al bedingen
kénnten. Hierzu zahlen vor allem die dem metabolischen Syndrom zuzuordnenden Erkrankungen wie
ein Diabetes mellitus und die arterielle Hypertonie (70).

Das Risiko fiir unsere Osophaguskarzinompatienten an einer Al zu leiden war deutlich erhéht durch
das Vorhandensein einer kardiovaskularen Vorerkrankung. Hierbei sind vor allem die Hypertonie und
die KHK hervorzuheben. Die Hypertonie kam mit 63 % deutlich haufiger unter den
Insuffizienzpatienten vor als unter denen ohne eine Al (48 %). Die Signifikanz diesbeziiglich betragt
p<0,01. Die KHK verfehlte zwar knapp eine ausreichende Signifikanz (p=0,070), ldsst aber trotzdem
einen Zusammenhang mit dem Auftreten einer Al erkennen, da ihr Vorkommen unter den
Insuffizienzpatienten nahezu doppelt so hoch war (20 % vs. 11 %). Kassis et al. stellten vor allem die
Hypertonie in einer multivariaten Analyse als einen bedeutungsvollen Risikofaktor heraus, womit sich
unser Ergebnis untermauern lasst. Des Weiteren beschreiben sie die Herz- und Niereninsuffizienz als
unabhangige Risikofaktoren (64). Diese konnten wir allerdings in unserer Studie nicht ausmachen.
Moglicherweise war hierfiir deren Fallzahl generell zu niedrig. Die groR angelegte Meta-Analyse von
Fischer et al. zum Einfluss verschiedener Faktoren auf das Auftreten einer Al und die postoperative
Mortalitdt nach einer Osophagusresektion beschreibt vor allem die Anzahl an Komorbidititen als
einen der ausschlaggebendsten Faktoren fiir diese Ereignisse (54).

Betrachtet man die Verteilung des ASA-Stadiums bezliglich eines moglichen Zusammenhangs mit
einer Al, kann man zwar bei unseren Osophaguskarzinompatienten die Tendenz feststellen, dass je
hoher das ASA-Stadium ist, eine Insuffizienz umso wahrscheinlicher wird, jedoch liegt hier mit
p=0,088 keine ausreichende Signifikanz vor. Insgesamt lagen die ASA-Stadien Il und IV mit insgesamt
70 % deutlich haufiger in der Patientengruppe mit einer Al vor, als in der ohne eine Al (60 %). Zur
gleichen Schlussfolgerung kommen Van Daele et al. in ihrer retrospektiven Studie, in der sie zwar in
der univariaten Analyse einen Zusammenhang diesbezliglich feststellen konnten, sich dieser aber in
der multivariaten Analyse nicht bestatigen lieB (65). Erwdhnenswert ist diesbezliglich, dass die
Zuteilung des ASA-Stadiums auf der subjektiven Einschatzung des Gesundheitszustandes des
Patienten beruht und in Studien zur Einheitlichkeit der Einschatzung ein eher geringes Mal} an
Ubereinstimmung zeigt (40-60%). Daher sollte man zumindest die Risikoeinschitzung von
postoperativen Komplikationen anhand dieser Klassifikation mit Vorsicht beurteilen (73).

Karzinomeigenschaften

Betrachtet man den Zusammenhang zwischen Tumorentitat und Auftreten einer Al so zeigt sich, dass
bei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom deutlich haufiger eine Insuffizienz aufgetreten war.
So hat sich das Verhaltnis von Adeno- zu Plattenepithelkarzinom von 60 % vs. 40 % zu 51 % vs. 49 %
verschoben. Eine ausreichende Signifikanz diesbezliglich wurde allerdings verfehlt (p=0,084).
Dennoch konnte sich diese Tendenz dadurch erklaren lassen, dass fast ausschliellich
Plattenepithelkarzinome in den oberen Osophagusabschnitten vorkommen und Operationen in
diesem Bereich mit einer erh6hten Rate an Insuffizienzen einhergehen (64). Ein weiterer potentieller
Risikofaktor fir Al kdnnte auch die in der Patientengruppe mit Plattenepithelkarzinom praoperativ
angewandten Radiochemotherapie liegen.

Multimodale Therapie

Patienten mit einem resektablen Osophaguskarzinom wurden in 96 % der Fille einer
abdominothorakalen Osophagektomie unterzogen und in 4 % der Fille einer Merendino-Operation.
Sowohl die transthorakale als auch die transhiatale Operation sind akzeptable Therapieoptionen fir
ein Osophaguskarzinom. Der Empfehlungsgrad liegt hier bei Level lla mit einem Evidenzgrad B (28).
Je nach Lokalisation des Tumors im Osophagus wurde bei unseren Patienten entweder die
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transthorakale oder transhiatale Osophagektomie durchgefiihrt. Pennathur et al. beschreiben in
ihrem Review die (minimalinvasive) transthorakale Methode als diejenige, welche sie nach eigener
Erfahrung und nach den Ergebnissen ihrer Meta-Analyse fiir das vorzuziehende Verfahren hielten.
Unter anderem mit der Begriindung, dass es mit einem geringeren Risiko fiir eine Al assoziiert war.
Zudem betonen sie allerdings, dass es von groRer Bedeutung ist, mit welcher Operationsmethode der
Chirurg und die Klinik vertraut sind (74). Kassis et al. bestatigten mit ihrer Arbeit aus den Daten der
Uber 7.000 Patienten aus der Society of Thoracic Surgeons (STS) Datenbank, dass Patienten, die eine
transabdominale Resektion erhalten haben, eher gefdhrdet sind, eine Insuffizienz zu entwickeln (64).
Zur laparoskopischen Resektionstechnik bei Osophaguskarzinomen fanden Parry et al. in ihrem
systematischen Review in drei von vier eingeschlossenen Studien zwar eine erkennbare Reduzierung
der gesamtpostoperativen Komplikationen um jeweils ca. 20 % im Vergleich zur offenen
Operationstechnik, jedoch wurde eine ausreichende Signifikanz nur in einer Studie erreicht. In dieser
Studie kamen vor allem die schwereren postoperativen Komplikationen nach einer minimalinvasiven
Osophagektomie deutlich seltener vor (12 % vs. 23 %). In zwei weiteren Studien stellte sich die zu
den schweren postoperativen Komplikationen gehorende Al als ein unter den laparoskopisch
operierten Patienten seltener vorkommendes Ereignis dar, verfehlte aber doch jeweils das
Signifikanzniveau (Perry et al.: 19 % vs. 29 % und Cash et al. 9 % vs. 13 %). Allerdings ist zu beachten,
dass hier nur transhiatal durchgefiihrte Operationen betrachtet wurden (34, 75, 76). Diese Tendenz
lasst sich auch in unseren Ergebnissen wiederfinden, da die laparoskopierten Patienten mit 6 % eine
etwas geringere Insuffizienzrate zeigten als die offen operierten Patienten mit 10 %. Eine
Schlussfolgerung aus der 12. OESO World Conference im Jahre 2014 besagt, dass die laparoskopische
Operationstechnik in gelibten Handen eine gute Alternative zur offenen darstellt, jedoch weiterhin
mit 85 % eine starke Mehrheit der Chirurgen, die offene Operationstechnik vorzieht (28). Die
laparoskopische bzw. Hybridtechnik stellt nicht nur im direkten Operationsergebnis, sondern mit
sehr groBer Wahrscheinlichkeit auch im Langzeitliberleben, eine durchaus gleichwertige
Operationsmethode dar, wie Rinieri et al. in ihrer retrospektiven Studie zum 5 Jahres-
Langzeitiiberleben nach einer Osophagusresektion darstellten (77).

Die mediane Resektionsdauer eines Osophaguskarzinoms lag im Durchschnitt bei 345 Minuten. Es
zeichnete sich kein klarer Zusammenhang zwischen der Operationsdauer und dem Auftreten einer Al
ab, wobei die Patienten, welche eine Insuffizienz entwickelten, im Median wenige Minuten langer (8
min) operiert wurden. Kassis et al. identifizierten eine Operationsdauer von lber 5 Stunden bzw. 300
Minuten als einen Risikofaktor fiir eine Insuffizienz nach einer Osophagektomie (64). Allerdings war
dieser Risikofaktor nicht mehr signifikant in der multivariaten Analyse. Wir betrachteten eine
Operationsdauer von lber 240 Minuten und konnten keinen Zusammenhang zum Auftreten einer Al
feststellen.

Postoperativer Verlauf

Osophaguskarzinompatienten, welche in unserer Studie nach der Operation einen positiven
Resektionsrand (R1-Status) aufwiesen, mussten mit einem doppelt so hohen Risiko rechen eine Al zu
entwickeln wie diese mit einem RO-Status (13 % vs. 6 %). Hier wurde zwar mit p=0,075 keine
Signifikanz erreicht, jedoch ist ein Trend zu erkennen. Van Deale et al. berichten ebenfalls von einem
deutlich héheren Vorliegen an R1-Resektionen bei den Patienten mit einer Al (16%) im Vergleich zu
Patienten ohne Al (2 %) (65). Noble et al. fanden hingegen in ihrer retrospektiven Analyse von 300
Patienten keinen Zusammenhang dieser Parameter (78).

In unserer Studie zeigte sich insgesamt bei den Patienten nach einer Osophagektomie in 62 % der
Falle eine postoperative Komplikation. Die am haufigsten vorzufindenden Ereignisse waren mit
einem Anteil von jeweils 15 % die Al und die Pneumonie, gefolgt von einem SIRS (11 %) und einer
Wundheilungsstorung (6 %). In 18 % der Falle lagen sogar zwei oder mehr interventionsbediirftige
postoperative Komplikationen vor. Die Akquirierung der Daten fiir eine Betrachtung des kausalen
Zusammenhangs zwischen einer Al und weiteren postoperativen Komplikationen hatten wir im
Vorfeld leider nicht in unsere Uberlegungen mit einbezogen, jedoch zeigte sich in der
Literaturrecherche, dass u.a. Kassis et al. von mehreren postoperativen Komplikationen nach einer
Osophagektomie berichteten, die signifikant mit dem Auftreten einer Al assoziiert sind. Diese
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beinhalteten das Auftreten von Vorhofflimmern, einer Pneumonie oder einem akuten
Atemnotsyndrom (ARDS), einem Empyem, einer Sepsis und einem Nierenversagen. Die zeitlichen
Zusammenhange sind hier allerdings nicht auszumachen. Dementsprechend kénnten entweder die
postoperativen Komplikationen das Auftreten einer Al beglinstigt haben oder die zuerst vorhandene
Al die Ursache fiir weitere Komplikationen gewesen sein (64).

Die Ergebnisse unserer Studie bezlglich des Einflusses einer neoadjuvanten Radio- und/oder
Chemotherapie auf das Risiko fiir eine Al nach einer Osophagektomie lassen sich so
zusammenfassen, dass wir keinen signifikanten Einfluss einer neoadjuvanten Therapie auf die
Inzidenz von Al erkennen konnten. Diese Ergebnisse decken sich mit einer Metaanalyse von Kumagai
et al. Sie analysierten insgesamt 23 Studien und kamen zu dem Ergebnis, dass weder die
neoadjuvante Radio- noch die neoadjuvante Chemotherapie das Risiko erhéhten. Allerdings wiesen
sie ein erhohtes Risiko fiir die postoperative Mortalitat nach neoadjuvanter Radiochemotherapie bei
Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom nach (79). Vande Walle et al. stellten in ihrer Studie
heraus, dass in dieser Beziehung entscheidend ist, wie hoch die Strahlendosis auf den Fundusbereich
des Magens ausfillt, wenn eine anschlieRende Osophagektomie geplant ist. So schlugen sie vor, die
mediane Strahlendosis auf den Fundus auf 29 Gray zu beschrianken, um das Risiko fir
Komplikationen der Anastomose einzudammen (80). Koeter et al. beschrieben dagegen in ihrer
Studie bei einer medianen Dosis von 41 Gray keinen Unterschied in der Inzidenz von Al zwischen den
Gruppen, die eine minimale Dosis von V20 bzw. 20 Gray und V40 bzw. 40 Gray bekommen hatten
(81).

Magenkarzinom

Patienteneigenschaften

Bezugnehmend auf Alter und Geschlecht der Patienten konnten wir in unserer Studie keinen
signifikanten Zusammenhang mit dem Risiko fiir eine Al herstellen. Innerhalb unserer Daten
erreichten wir mit p=0,185 keine ausreichende Signifikanz dafilir, dass Manner nach einer
Gastrektomie haufiger mit einer Al zu kdmpfen haben, jedoch lasst sich ein Trend erkennen: Die
Geschlechterverteilung verschiebt sich aus der Gesamtgruppe mit 69 % Mannern und 31 % Frauen zu
einem Verhaltnis von 86 % Mannern und 14 % Frauen in der Insuffizienzgruppe. Deguchi et al. legten
nahe, dass in der univariaten Analyse ihrer Daten von ca. 1.600 Patienten zwar das Alter (>65 Jahre)
ein ausschlaggebender Faktor zu sein schien, nicht jedoch das Geschlecht (82). Kim et al. fanden in
ihrer ca. 4000 Patienten umfassenden Studienpopulation fliir mannliche Gastrektomiepatienten ein
signifikant erhhtes Al-Risiko (51). Im ersten Moment gegensatzlich erscheint dagegen die Studie von
Sah et al.: Sie beschrieben ein erhohtes Aufkommen von postoperativen Komplikationen unter
weiblichen Patienten. Dieses traf allerdings gerade speziell nicht auf die Al zu, denn hier war eine
hohere Anzahl an mannlichen Patienten auszumachen (9 mannliche vs. 4 weibliche Patienten). Sie
untersuchten mit ca. 350 Patienten zwar eine relativ kleine Studienpopulation, jedoch stellten sie
anhand des POSSUM-Scores vor Analyse der Daten sicher, dass ihre zu untersuchenden Gruppen eine
dhnliche Verteilung aufwiesen bezliglich ihrer korperlichen Verfassung und dem Ausmal der
durchgefiihrten Operation (83). Beziiglich des Einflussfaktors des Alters beschrieben Seo et al. in der
Altersgruppe (ber 75 Jahre eine deutliche Assoziation mit postoperativen Komplikationen
(eingeschlossen der Al). Zusatzlich wiesen sie allerdings darauf hin, dass dieser Zusammenhang
zusatzlich durch das haufig erhohte Vorkommen an Komorbiditdaten im fortgeschrittenen Alter
beeinflusst sein kdnnte und somit die Komorbiditaten begleitend ausschlaggebend fiir die erhéhte
Rate an postoperativen Komplikationen sein kdnnten. Das Vorkommen von Komorbiditaten in der
gesamten Patientenpopulation belief sich namlich auf 58 % und bei den >65jdhrigen dagegen auf
bereits 78 % (84). Der Einfluss von Komorbiditdten wird ausfiihrlich im Ubernachsten Absatz
diskutiert, aber dennoch lasst sich bereits hier sagen, dass das Alter der Patienten in dieser
Konstellation ein wichtiger Faktor ist, da sich entweder aus dem Alter selbst oder dem hdheren
Vorkommen von Komorbiditdten im Alter ein erhohtes Risiko fiir postoperative Komplikationen
ergeben kénnte.
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Bezliglich der Korrelation eines erhohten BMls und einer Al fanden wir keinerlei Zusammenhang. In
der Literatur zeigen sich einerseits Studien, welche die Hohe des BMI nicht als signifikanten
Risikofaktor fiir das Auftreten einer Al ausmachen (51, 82). Auf der anderen Seite lassen sich aber
ebenso Studien finden, die Ubergewichtigen Patienten mit einem BMI von ber 25 kgkG/m2 ein
erhohtes Risiko fiir Al und andere postoperative Komplikationen zuordneten. So betonten Tegels et
al. in ihrem Review das erhohte Risiko flir postoperative Komplikationen bei (ibergewichtigen
Patienten und speziell das gesteigerte Risiko flir eine Al bei fettleibigen Patienten (11,8 % vs. 5,4 %
bei Normalgewichtigen) (85). Diese Auswirkungen eines erhohten BMIs ermittelten Shin et al.
ebenfalls, jedoch nur bei dlteren Patienten, welche hier als >70jahrige definiert wurden (86).

Das Vorhandensein von kardiovaskuldaren Vorerkrankungen barg in unserer Studie kein signifikantes
Risiko fiir das Auftreten einer Al (p=0,243). Kim et al. zeigten in ihrer Studie mit tGber 3.800
gastrektomierten Karzinompatienten zwischen den Variablen der Hypertonie bzw. KHK und der
Insuffizienz einen eindeutigen multivariaten Zusammenhang. Dies waren allerdings hier auch die
einzigen Komorbiditidten, die einen Einfluss erkennen lieBen (51). In weiterfihrender Literatur
tauchten als andere signifikante Risikofaktoren eine schlechte pulmonale Funktion und vaskulare
Erkrankungen auf (43, 82). Hamakawa et al. betonten zwar, dass das Vorliegen multipler
Komorbiditaten das Risiko flir postoperative Komplikationen noch einmal signifikant steigert, jedoch
galt dies viel mehr fir extraabdominale Komplikationen wie z.B. eine Pneumonie und weniger fir
intraabdominale wie z.B. die Al (43).

Ein Zusammenhang zwischen dem ASA-Stadium und der Al war weder in unserer Analyse noch in der
retrospektiven Kohortenstudie mit (iber 3000 Patienten von Kim et al. auszumachen (51). Haga et al.
entwickelten ein Scoring-System fiir elektive gastrointestinale Chirurgie, welches verwendet werden
kann, um die postoperative Morbiditdt sowie Mortalitdt vorauszusagen. Dieses System tragt den
Namen E-PASS (,Estimation of Physiologic Ability for Surgical Stress”“) und basiert auf der
Grundhypothese, dass sich schwere Komplikationen ereignen konnen, wenn tberdurchschnittlicher
chirurgischer Stress die korperlichen Kapazititen des Patienten (bersteigt. Speziell fiir das
postoperative Risiko einer Al entwickelten sie, basierend auf dem E-PASS, neun sogenannte ,Total
Risk Points“ (TRP), die, falls sie auf den entsprechenden Patienten zutreffen, mit unterschiedlicher
Gewichtung einen Punktewert ergeben, der das individuelle Risiko klassifiziert. Diese TRP bestehen
aus: Alter, Vorliegen von Herzerkrankungen, Lungenerkrankungen, Diabetes mellitus, dem
,performance status” (definiert von der ,Japanese Society for Cancer Therapy”), der ASA-
Klassifikation, dem Blutverlust im Verhaltnis zum Korpergewicht, der Operationszeit und dem
Ausmal} der Hautschnitte. Dieser Score kann also direkt nach Ende der Operation erstellt werden und
somit die das AusmaR der postoperativen Uberwachung und Versorgung positiv beeinflussen.
Limitiert wird dieser Score allerdings dadurch, dass keinerlei technische Faktoren bertlicksichtigt
werden wie zum Beispiel der Zug auf der Anastomose, das Vorhandensein einer Ischamie oder die
Fahigkeit des operierenden Chirurgen (87).

Multimodale Therapie

Die in unserer Studie angewandten Operationstechniken zur Resektion eines Magenkarzinoms waren
mit 41 % die totale Gastrektomie, mit 39 % die erweiterte Gastrektomie und mit 20 % die subtotale
Gastrektomie. Wir konnten keinen signifikanten Bezug zwischen dem Auftreten einer Al und der
durchgefiihrten Resektionsmethode erkennen (p=0,874). Jedoch wurde die totale Gastrektomie
etwas haufiger in der Patientengruppe durchgefiihrt, die eine Al entwickelte, auch wenn diese
Tendenz weit von einer statistischen Signifikanz entfernt ist. Kim et al. beschrieben auch eine
erhohte  Insuffizienzrate nach  einer totalen oder erweiterten Gastrektomie  mit
kontinuititswiederherstellender Osophagojejunostomie bei Karzinomen im oberen Magendrittel im
Vergleich zur subtotalen Gastrektomie. Sie sahen die Ursache hierfiir in der héheren technischen
Schwierigkeit dieser Eingriffe (51). Ebenso sind aber sicher die Lange der alimentéren Schlinge sowie
die unterschiedlichen Nahteigenschaften von Osophagus und Magen als risikodefinierende Aspekte
des beobachteten Unterschieds in den Al-Raten zu sehen.

In den letzten Jahren kam vermehrt eine laparoskopische Resektionstechnik zum Einsatz. In unserem
Patientenkollektiv umfasst diese Gruppe 31 Patienten (8 %). Die Insuffizienzrate der offen operierten
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Patienten lag bei 4 % und die der laparoskopisch Operierten bei 0 %, somit entwickelte keiner der
laparoskopisch Operierten eine Al. Eine ausreichende Signifikanz konnte allerdings nicht erzielt
werden. Tu et al. untersuchten retrospektiv die Daten von iber 4000 gastrektomierten Patienten und
wiesen darauf hin, dass die Rate an postoperativen Komplikationen in Folge der laparoskopischen
Operationstechnik zwar geringer war, eine ausreichende Signifikanz jedoch ebenfalls verfehlt wurde
(88). Die retrospektive Kohortenstudie von Kim et al. und der systematische Review von Chen et al.
fanden keine erhéhte Rate von Al nach einer laparoskopischen Operation (37, 89). Differenzierter
beobachteten Chen et al. in einer Analyse von 13 Studien, dass nach der laparoskopischen
Operationstechnik zwar weniger postoperative Komplikationen insgesamt auftraten, jedoch konnten
sie bezlglich der Haufigkeit einer Al keine Unterschiede feststellen (37). So lasst sich eingeschlossen
unserer Ergebnisse sagen, dass sich das Risiko flir eine Al nach einer laparoskopischen Gastrektomie
im Vergleich zur offenen Operation zumindest nicht erhéht.

Die mediane Resektionsdauer eines Magenkarzinoms betrug 265 Minuten. Es zeichnete sich kein
klarer Zusammenhang zwischen der Operationsdauer und dem Auftreten einer Al ab, wobei die
Patienten, welche eine Al entwickelten, im Median wenige Minuten ldnger (12 min) operiert wurden.
Die von uns betrachtete Operationsdauer von lber 240 min zeigte keinen Einfluss auf das Auftreten
einer Al. Kim et al. beschrieben bei Gastrektomien eine Assoziation von Al und eine Operationsdauer
von (iber 180 Minuten. Allerdings erwies sich dies nicht mehr signifikant in der multivariaten Analyse
(89).

Postoperativer Verlauf

In unserer Studie lieB sich kein Zusammenhang feststellen zwischen einem positiven Resektionsrand
(R1) und dem Auftreten einer Al. Anzumerken waére hier, dass nur ein einziger Patient gleichzeitig
eine Al und einen positiven Resektionsrand aufwies. In der Literatur war bezlglich des
Resektionsrandes kein Vergleichsmaterial zu finden. Dies lasst sich eventuell dadurch erklaren, dass
einige Studien, wie z.B. Shin et al., Patienten mit einem positiven Resektionsrand von der
Studienpopulation ausschlossen, da diese fiir sie nicht mehr als kurativ behandelte Patienten galten
(86). Obwohl sich in unserer Studie zwar nur fiir das Osophaguskarzinom richtungsweisende
Ergebnisse ergeben haben, scheint ein negativer Resektionsrand fiir das Auftreten einer Al von nicht
unerheblicher Bedeutung zu sein.

In unserer Studie zeigte sich insgesamt bei den Patienten nach einer Gastrektomie in 38 % der Fille
eine postoperative Komplikation. Dabei handelte es sich in 15 % der Fdlle um eine Al. Bei
Betrachtung des Gesamtkollektivs prasentierte sich die Wundheilungsstérung mit 9 % als die
haufigste postoperative Komplikation, gefolgt von der Pneumonie (5 %) und der Al (4 %). Zwei oder
mehr Komplikationen lagen in 4 % der Falle vor. Die Akquirierung der Daten fiir eine Betrachtung des
kausalen Zusammenhangs zwischen einer Al und weiteren postoperativen Komplikationen hatten wir
auch hier im Vorfeld leider nicht in unsere Uberlegungen mit einbezogen. Hier sei verwiesen auf den
oben bereits geschilderten Literaturverweis.

Es lieB sich keinen Zusammenhang erkennen zwischen dem Ereignis einer Al und einer neoadjuvant
erhaltenen Radio- und/oder Chemotherapie. Die retrospektive Studie von Deguchi et al. mit Gber
1600 Patienten untersuchte diese Korrelation ebenfalls und kam auch zu dem Ergebnis, dass eine
neoadjuvante Chemotherapie keine Auswirkung auf das Insuffizienzaufkommen bei den Patienten
hat (82). Andere Studien wiederum wie z.B. Tu et al. schlossen Patienten mit einer neoadjuvanten
Chemotherapie von vornherein aus ihrem Patientenpool aus, wahrend sie die postoperativen
Komplikationen nach einer laparoskopischen bzw. laparotomischen Gastrektomie auswerteten (88).
Sie scheinen also zumindest einen Zusammenhang vermutet zu haben.

Abschlieflend ist wichtig zu betonen, dass es ungeachtet des individuellen Risikos der Patienten von
grofler Bedeutung ist, eine erhdhte Aufmerksamkeit auf Anzeichen fiir das Auftreten einer Al zu
setzen, damit moglichst schnell gehandelt werden kann (49). So lasst sich zumindest die mit der Al
assoziierte Mortalitdt senken, auch wenn die damit verbundene Morbiditat weiterhin nicht
unerheblich bleibt (55).
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5.2.2 Postoperativer Verlauf der Entziindungswerte

In unserem Patientenkollektiv bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Verlauf der
postoperativen Entziindungswerte und dem Auftreten einer Al. So zeigten die Patienten, bei denen
eine Al aufgetreten war, im postoperativen Verlauf Uber 14 Tage, durchweg signifikant hdhere
mediane CRP- und Leukozyten-Werte.

Der Grund fir die eindeutig hoheren Entziindungswerte in der Gruppe der Patienten, die eine Al
entwickelten, lies sich aus unserem Modell nicht eindeutig entnehmen. Hierbei lassen sich drei
Hypothesen aufstellen: Erstens besteht die Moglichkeit, dass sich die (iberwiegende Mehrheit der Al
innerhalb der ersten 14 POD ereignet haben (70 % der Osophaguskarzinompatienten und 79 % der
Magenkarzinompatienten) und diese Ereignisse, die von einer starken Inflammation begleiteten sind,
den Mittelwert dieser Patientengruppe erhoht haben. Zweitens besteht die Moglichkeit, dass die
Patienten mit einer Al zusatzlich bereits vor Al-Diagnose erhohte Inflammationsparameter aufwiesen
und diese das Auftreten einer Al negativ beeinflusst haben kénnten. Diesen Zusammenhang konnten
wir jedoch leider aufgrund unserer im Vorfeld der Analyse erhobenen Daten nicht riickwirkend
bestimmen. Drittens ware es moglich, dass ein Wiederanstieg oder Nicht-Abfall der
Entzlindungsparameter eine sich anbahnende Al friihzeitig anzeigen konnte. Sollte dies der Fall sein,
lage hier eine Moglichkeit das Auftreten einer Al frithzeitig vermehrt in Betracht zu ziehen und
entsprechend weitere Diagnostik durchzufiihren.

Zur Beantwortung der o.g. Fragestellung, ergibt sich aus der Auswertung unserer Daten beider
Patientengruppen zunachst allgemein, dass hierfiir das CRP im Vergleich zu den Leukozyten der
bessere Marker sein miisste, da dieser im gesamten postoperativen Verlauf einen kontinuierlichen
Abfall verzeichnen lasst. Die Leukozytenzahl hingegen durchlduft im postoperativen Verlauf einen
erneuten Anstieg nach dem 4. POD. Dieser Anstieg konnte somit als ein falsch positives Zeichen
gedeutet werden. Dementsprechend richtet sich unsere Aufmerksamkeit also auf das gemessene
CRP.

Osophaguskarzinom

Der von uns betrachtete 14 tagige postoperative Verlauf des CRP war von einem signifikant erhohten
Mittelwert in der Gruppe der Patienten mit einer Al gekennzeichnet im Vergleich zur Gruppe ohne
eine Al (p<0,01).

Bei Betrachtung der CRP-Werte der Patienten mit einer Al kurz vor dem Ereignis der Al zeigte sich
Folgendes: Zwei Tage vor dem Ereignis lag das mediane CRP bei 142 mg/L und stieg einen Tag vor der
Al auf einen Wert von 145 mg/L an. Somit kann man hier nicht von einem erkennbaren Anstieg des
CRPs im Vorfeld einer Al sprechen. Der weitere Verlauf nach der Al zeigt zunachst einen Anstieg auf
einen Hochstwert von 186 mg/L, gefolgt von einem Abfall auf 156 mg/L.

In einer prospektiven Studie analysierten Veeramootoo et al. den diagnostischen Wert von CRP,
Leukozyten und der Routine-KM-Untersuchung zur Friiherkennung einer Al nach einer
Osophagektomie. Hierbei stellten sie die Uberlegenheit des CRPs im Vergleich zur
Routineuntersuchung heraus: In ihrer Analyse erreichte die Héhe des CRP am 5. POD in der
Vorhersage einer Al einen positiv pradiktiven Wert von 86 % und die am 5. POD durchgefiihrte
Routineuntersuchung einen positiv pradiktiven Wert von 64 % (90).

In unseren Ergebnissen war zwar auch der signifikant hhere mediane CRP-Wert (iber den gesamten
14 tagigen postoperativen Verlauf zu erkennen, jedoch ist zu dessen Interpretation die gleichzeitige
Heranziehung der zeitlichen Verteilung der Al-Ereignisse von groller Wichtigkeit. Wie man in unseren
Abbildungen im Ergebnisteil erkennen kann, liegt hierbei eine grolle zeitliche Varianz vor. Eine
einfache Betrachtung des CRP-Wertes an einem festgelegten postoperativen Tag wiirde eine
vermutlich ebenso geringe Sensitivitdit die Routine-KM-Untersuchung (siehe nachstes Kapitel)
ergeben, da die Ereigniszeitpunkte viel zu variabel verteilt sind. Die Ergebnisse von Veeramootoo et
al. kénnten also dadurch anzuzweifeln sein, dass sie die Zeitpunkte des Al-Auftretens nicht darlegen
und nicht in ihre Analyse mit einbeziehen. Somit ist zu vermuten, dass, in der Kohorte von
Veeramootoo et al. und der unsrigen, der mediane erhohte CRP-Wert der Al-Gruppe durch bereits
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aufgetretene Al angehoben worden ist und sich deswegen ein signifikanter Unterschied zur
Kontrollgruppe ergeben hat.

Deitmar et al. nahmen sich in ihrer Studie mit Osophaguskarzinompatienten einen errechneten Cut-
off der Entziindungswerte zur Hilfe, welchen sie durch eine schrittweise Regressionsanalyse aus den
Leukozyten- und CRP-Werten der Gruppen mit und ohne Al ermittelten und anhand dessen eine
bestmogliche Separation der beiden Gruppen moglich war. Ausgehend von diesen beiden
Grenzwerten konnten sie zeigen, dass Patienten, die eine Al entwickelten, bereits drei Tage vor der
Al mit ihren Leukozyten- und CRP-Werten oberhalb des jeweils errechneten Cut-offs lagen und die
beiden Werte kontinuierlich bis zum Tag der Al anstiegen. Da allerdings durch die bei allen Patienten
postoperativ erhohten Entziindungswerte eine signifikante Unterscheidung der Gruppen mit und
ohne Al anhand des Cut-offs erst ab dem 5. POD moglich war, schlossen sie in die Analyse der
Entziindungswerte nur diese Patienten mit ein, die nach dem 5. POD eine Al entwickelten. Hierbei
stellten sie vor allem das CRP als einen geeigneten Parameter zur friihzeitigen Diagnostik einer Al
heraus: In ihrer Analyse ergab sich eine 80 %ige Sensitivitat zur Entdeckung einer Al durch die
Bestimmung des CRP, welches bereits drei Tage vor der Al im Mittel und Median oberhalb des
errechneten Cut-offs von 135 mg/L lag. Somit schlussfolgerten sie, dass das CRP ein zuverlassiger und
sensitiver Screening-Parameter ist, der routinemaBig im postoperativen Verlauf bestimmt werden
sollte (91). In der Anwendung des Cut-offs von Deitmar et al. auf die von uns akquirierten CRP-Werte
zwei Tage vor dem Al-Ereignis ergibt eine Sensitivitdt von nur 43 %. Es lag bei 15 Patienten ein CRP
>135 mg/L vor, bei 20 Patienten ein CRP <135 mg/L und bei 14 Patienten war ein CRP fir diesen
Zeitpunkt nicht zu ermitteln. Da der von uns liberpriifte Zeitpunkt mit nur zwei anstatt drei Tagen vor
der Al in der Prognosewahrscheinlichkeit eigentlich noch héher liegen sollte, scheint dieses Modell
nicht Gbertragbar zu sein.

Die von Aiolfi et al. veroffentlichte Metaanalyse mit fliinf eigeschlossenen Studien, beschaftigte sich
ebenfalls mit der Verwendung des postoperativen CRPs in der Friherkennung einer Al. Sie
ermittelten gepoolte CRP Cut-off-Werte fiir den 3. und 5. POD. Diese lagen fiir den 3. POD bei 176
mg/L und fir den 5. POD bei 132 mg/L. Anders als Deitmar et al. schlugen sie jedoch vor, die
Patienten, deren CRP-Werte unterhalb des Cut-offs lagen, aus der Hochrisikogruppe fiir eine Al
auszuschlielien, vorausgesetzt es lagen Ubereinstimmende klinische und radiologische Ergebnisse
vor. Zu diesem Ergebnis kamen sie, nachdem sie die Likelihood-Ratio (LR) betrachteten und sich diese
fir den Ausschluss einer Al (LR-0,195) als deutlich besser herausstellte als fiir die Diagnose einer Al
(LR+2,22). Folglich bezifferten sie das Risiko eines Patienten trotz eines CRP-Wertes unterhalb des
Cut-offs, eine Al zu entwickeln, mit 2 %. Diese Zahl ergab sich aus dem in ihrer Metaanalyse
ermittelten Al-Risiko von 11 % und der negativen LR (—0,195) des Cut-off-Tests am 5. POD. Diese so
ermittelten Niedrigrisiko-Patienten kdonnten somit dem , Enhanced Recovery after Surgery”“ (ERAS)
Programm zugefiihrt werden, welches mit einer reduzierten Morbiditdat, Mortalitat und einem
verkirzten Krankenhausaufenthalt assoziiert ist (92).

Ebenfalls in der kolorektalen Chirurgie wird die Rolle des CRPs in der Friiherkennung einer Al
diskutiert: Ein systematischer Review und eine Metaanalyse von Singh et al. zeigte unter
Einbeziehung von sieben Studien ebenfalls, dass die errechneten CRP-Cut-off Werte der POD 3, 4 und
5 nltzliche Parameter sind, um sie als negativ pradiktiven Test zur friihzeitigen Identifizierung von
Niedrigrisiko-Patienten zu verwenden (93).

Die Ermittlung von Niedrigrisiko-Patienten konnte neben den oben genannten Vorteilen jedoch auch
die Gefahr bergen, bei einigen Patienten zu friih das Risiko einer Al auszuschlieRen. Es lasst sich in
unseren Ergebnissen zwar auch erkennen, dass das mediane CRP der Patienten ohne Al im
postoperativen Verlauf deutlich niedriger ist als das der Patienten mit einer Al, jedoch kann man
anhand der oft noch kurz vor dem Ereignis relativ niedrigen CRP-Werte erkennen, wie variabel der
individuelle Verlauf des postoperativen CRPs ist und eine Vorhersage eine grofRe
Zufallswahrscheinlichkeit birgt. So lasst sich konkret bei Verwendung der von Deitmar et al. bzw.
Aiolfi et al. vorgeschlagenen CRP-Cut-offs von 135 bzw. 132 mg/L darlegen, dass 20 Patienten (von 35
Patienten mit vollstdndigen Daten) zwei Tage vor der sich ereignenden Al unterhalb des Cut-offs von
135 bzw. 132 mg/L lagen. Sie waren somit, auch wenn der Cut-off so kurzfristig vor dem Al-Ereignis
analysiert worden ware, der Gruppe der ,Niedrigrisikopatienten zugeteilt worden und man hatte
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ihnen eventuell keine gesteigerte Aufmerksamkeit flir das Auftreten einer Al zuteil werden lassen,
was fatal Folgen gehabt haben kénnte.

Magenkarzinom

Der von uns betrachtete 14 tagige postoperative Verlauf des CRP war von einem signifikant erhohten
Mittelwert in der Gruppe der Patienten mit einer Al gekennzeichnet im Vergleich zur Gruppe ohne
eine Al (p<0,01).

Bei Betrachtung der CRP-Werte der Patienten mit einer Al kurz vor dem Ereignis der Al zeigte sich
Folgendes: Zwei Tage vor dem Ereignis lag das mediane CRP bei 192 mg/L und stieg einen Tag vor der
Al auf einen Wert von 217 mg/L an. Somit lag hier mit einem Plus von 25 mg/L ein erkennbarer
Anstieg des CRP vor dem Ereignis der Al vor. Der weitere Verlauf nach der Al zeigte einen weiteren
Anstieg des medianen CRP von 244 mg/L auf 260 mg/L.

Csendes et al. legten in ihrer prospektiven Studie von 36 gastrektomierten Patienten mit einem
komplikationslosen postoperativen Verlauf die Entwicklung des CRP-Wertes innerhalb der ersten 5
POD dar. Hier konnten sie zeigen, dass das CRP am 3. POD seinen durchschnittlichen Héchstwert von
145 mg/L (+/- 45 mg/L) erreichte und am 5. POD wieder auf einen dhnlichen Wert wie am 1. POD
abfiel (1. POD 96 mg/L vs. 5. POD 104 mg/L). So schlugen sie vor, auf eine abweichende Entwicklung
zu achten und somit postoperative Komplikationen friihzeitig durch weitere Diagnostik
auszuschlielRen. (94)

Da sich keine vergleichbaren Studien zu den oben beim Osophaguskarzinom angefiihrten finden
lieRen, sei auf die Ahnlichkeit und ndherungsweise Ubertragbarkeit der Mechanismen der
Entwicklung einer Al nach chirurgischen Eingriffen im (oberen) Gastrointestinaltrakt hingewiesen.
Den oben angefiihrten CRP-Cut-off von 135 bwz. 132 mg/L Gbertragen auf die CRP-Werte, die wir bei
den Magenkarzinompatienten zwei Tage vor einer Al verzeichneten, zeigte, dass auch hier die
Mehrzahl der Patienten trotz kurz bevorstehender Al der Niedrigrisiko-Gruppe zugefiihrt worden
waren und wahrscheinlich mehr Schaden als Nutzen von diesem angewendeten Cut-off
davongetragen hatten. Von 11 vorliegenden CRP-Werten zwei Tage vor der Al lagen 6 unterhalb des
Cut-offs und 5 daruber.

Osophagus- und Magenkarzinom

Noble und Underwood entwickelten auf der Basis von postoperativen Laborwerten (CRP,
Leukozytenzahl und Albumin) ein Prognosemodell, welches sich durch seine hohe Sensitivitat in der
Vorhersage von Al auszeichnete. Der sogenannte ,,NUn score” wurde erstellt, indem sie den Log-
Likelihood-Ratio-Test der o.g. postoperativen Laborwerte von 187 Patienten am 4. POD durchfiihrten
(NUn score = 11,3894 + (0,005 x CRP) + (0,186 x Leukozytenzahl) - (0,174 x Albumin)). AnschlieBend
legten sie einen Cut-off von >10 fest, mit dem sie eine Sensitivitat von 95 % und eine Spezifitat von
49 % erreichten. In einer prospektiven Validationskohorte von 39 Patienten testeten sie den ,NUn
score” und erreichten eine Sensitivitdt von 100 % und eine Spezifitdt von 57 % (78).

Diesen oben beschriebenen ,,NUn score” konnten Findlay et al. in ihrer retrospektiven Studie nicht
validieren. Die Uiberpriften die Laborwerte des 4. POD von 248 Patienten, wobei 16 dieser Patienten
eine Al aufwiesen. Dabei erreichten sie fir den Cut-off von >10 eine Sensitivitat von 0 %. Somit
wurden 0 von 16 Al durch den ,NUn score” korrekt vorhergesagt. Hinzuweisen ist in diesem
Zusammenhang allerdings darauf, dass aus labortechnischen Griinden die in die Gleichung
eingefligten CRP-Werte 156 mg/L nicht Giberstiegen. Angeglichen an diese Umstdnde gelang es ihnen
aber bei einem Cut-off von >7,65 eine Sensitivitdt von 93 % und eine Spezifitdt von 21,6 % zu
erreichen (95).

Auch Paireder et al. konnten die von Noble et al. beschriebene hohe Sensitivitat des ,,NUn scores”
nicht bestatigen. Sie testeten den ,NUn score” an 258 Patienten, von denen 32 (12 %) eine Al
entwickelten. Bei einem Cut-off von 10 erreichten sie eine Sensitivitat von 45 %, eine Spezifitat von
74 %, einen postitiv pradiktiven Wert von 19 % und einen negativ pradiktiven Wert von 91 %. Bei
Verwendung des Cut-offs von 7,6, wie er von Findlay et al. beschrieben wurde, erreichten sie eine
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Sensitivitat von 94 %, jedoch sank die Spezifitdat auf 5 %. Der positiv pradiktive Wert lag bei 12 % und
der negativ pradiktive Wert bei 94 %. Die zusatzlich berechnete ROC-Kurve (,Receiver Operating
Characteristic”) zeigte allerdings eine AUC (,Area Under the Curve”) von 0,59. Da dies sehr nah an
der mit 0,5 hochsten Zufallswahrscheinlichkeit liegt, ,gleicht das Modell des ,NUn scores” einem
Minzwurf” (96).

5.2.3 Diagnostik

5.2.3.1 Routine-KM-Untersuchung

Zur Diagnostik und Friiherkennung der Al im oberen Gastrointestinaltrakt existieren bisher noch
keine allgemeingiiltigen Leitlinien. Das Ziel einer solchen Friiherkennung ist es, die Al aufzudecken,
bevor sie Symptome und somit Komplikationen verursacht. Bestehende Moglichkeiten zur
Uberpriifung der Intaktheit der Anastomose sind: der Réntgen-Kontrastmittel-Breischluck (KM-
Breischluck), die CT, die Endoskopie, die Methylen-Blau-Gabe tiber die Magensonde und die
Sonografie (46). Die Indikation fir eine solche Diagnostik stellt bisher entweder die
richtungsweisende Klinik dar oder der Hinweis auf eine Al aus der in einigen Kliniken angewendeten
Routinekontrolle der Anastomose. Diese wird innerhalb eines festgelegten Zeitintervalls postoperativ
mittels eines KM-Breischlucks durchgefiihrt wird. Ob die Routinekontrolle einen wichtigen Beitrag zur
Friiherkennung leistet oder ob sie eher eine zusatzliche unnotige Belastung fir die Patienten
darstellt, wird momentan kritisch hinterfragt und analysiert (46).

Kanjai et al. veroffentlichten 2015 ihre Studie zum Verfahren der intraoperativen Insuffizienz-Testung
und beschrieben eine Rate von 3 %, bei denen eine bereits intraoperativ bestehende Al erkannt und
behoben werden konnte. Die Insuffizienzen, die spater auftreten und sich aufgrund von anderen
Faktoren und Risikokonstellationen ereignen, kdnnen durch dieses Verfahren natirlich nicht
verhindert werden (97). Auch in unserer Klinik wurde bereits intraoperativ eine Testung der
Anastomose vorgenommen. Dies geschah mittels einer Luftdichtigkeitspriifung. Diese dort schon
behobenen Al gingen jedoch nicht in unsere Analyse mit ein.

In unserer Klinik wurde die Routinekontrolle mittels eines KM-Breischlucks am 5. POD durchgefiihrt
bzw. bevor die Nasensonde entfernt und mit der Wiederaufnahme der oralen Erndahrung begonnen
wurde. Neuere Leitlinien der internationalen , Enhanced Recovery After Surgery”“ Gesellschaft (ERAS)
allerdings beflirworten den Beginn der oralen Nahrungszufuhr schon ab dem 1. POD, wobei der
Evidenzgrad mit ,moderat” eingestuft wird und der Empfehlungsgrad als ,schwach” bezeichnet wird.
Betont wird allerdings auch, dass dies natiirlich abhangig von der individuellen Verfassung und in
Abstimmung mit dem Patienten erfolgen sollte (98). Uneinigkeit und Unklarheit beziglich des
Themas der Routinekontrolle herrscht schon seit einiger Zeit, wie der 2001 verfasste systematischer
Review von Bruce et al. zeigte: Einigkeit besteht, weder bezliglich der Klassifikation der Al noch
beziiglich des besten Zeitpunktes der Durchfiihrung einer routinemaRigen Insuffizienzkontrolle noch
zu ihrer Sinnhaftigkeit Gberhaupt. (99) Das Verfahren gilt aber dennoch als gut durchfiihrbar, sicher
und schnell, vor allem wenn die Kontrastmittelgabe (ber die liegende naso-gastrale Sonde erfolgen
kann (100).

Osophaguskarzinom

Die Ergebnisse, die wir zur Evaluation des Verfahrens der Routinekontrolle erzielten, waren alles
andere als vielversprechend: Die Sensitivitat belief sich auf nur 16 % und der negativ pradiktive Wert
auf 89 %. In der Interpretation bedeutet dies, dass also nur 16 % derjenigen, die postoperativ eine Al
entwickelten, durch die Routinekontrolle erkannt wurden. Hier liegen nun primar zwei denkbare
Ursachen vor: Erstens besteht die Moglichkeit, dass das Verfahren des Rontgen-Breischlucks selbst
eine geringe Sensitivitat besitzt und vor allem kleine Al mit diesem Verfahren nicht detektiert werden
kénnen. Zweitens liegt, wie oben beschrieben, eine groRe zeitliche Spannbreite vor, in welcher sich
die Al ereignet haben. Die Chance, an einem festgelegten POD ohne weitere klinische Anhaltspunkte

90



eine Al in der Routinekontrolle vorzufinden, ist dementsprechend gering. In unserem
Patientenkollektiv sieht man relativ deutlich, dass sich ein GrofSteil der Al erst nach einer negativen
Routinekontrolle am 5.POD ereignet hat (Median: 9.POD).

Strauss et al. fihrten eine prospektive Studie mit knapp 100 Patienten nach einer Ivor-Lewis-
Osophagketomie durch, in der sie zur Routinekontrolle am 7. POD jeweils einen KM-Breischluck und
eine CT mit oralem Kontrastmittel von den Patienten begutachteten und verglichen. Sie kamen dabei
zu dem Ergebnis, dass die CT mit einer Sensitivitat von 54,5 % und einem negativ pradiktiven Wert
von 94,3 % ein im Vergleich zum Breischluck ein sensitiveres Verfahren zur Insuffizienzdiagnostik
darstellt, da dies nur eine Sensitivitat von 45,5 % und einen negativ pradiktiven Wert von 93,3 %
zeigte. Wertete man in der CT noch das zusatzliche Vorhandensein von mediastinaler Luft mit aus, so
erhohte sich die Sensitivitat sogar auf 72,7 % und der negativ pradiktive Wert auf 95,8 % (50). Zu
einem dhnlichen Ergebnis kamen Upponi et al. in ihrer Studie an ca. 50 6sophagektomierten
Patienten, bei denen im Vergleich eine CT mit oralem KM und ein KM-Breischluck (KM-Fluoroskopie)
routinemaRig zwischen dem 6. und 8. POD durchgefiihrt wurde. Die CT schnitt auch hier in der
Sensitivitat und im negativ pradiktiven Wert besser ab als die Flouroskopie (Sensitivitdt: 100 % vs. 67
% bzw. Negativ pradiktiver Wert: 100 % vs. 96 %) (101). Cools-Lartigue et al. bezeichneten den KM-
Breischluck in Folge ihrer Studienergebnisse (Sensitivitdt 46 % und negativ pradiktiver Wert 94 %)
ebenfalls als eine ,nicht effektive Screening-Methode” fiir Patienten nach einer Osophagektomie
(47). Ebenso scheint eine Routine-Endoskopie auch keine gewinnbringende Methode zu sein, da laut
einer Studie von Schaible et al. weder ein GroBteil der in der Endoskopie ausgemachten Pathologien
sich als Al herausstellten noch eine negative Endoskopie eine spatere Al ausschlieRen konnte (102).
Honing et al. stellten ebenfalls die Rolle der Routine-KM-Untersuchung als Screening-Methode in
Frage und betonten die Bedeutung von Laborparametern als Indikator fiir weitere Diagnostik. Diese
Laborparameter setzten sich bei ihnen aus einer Leukozytose(>20x10°/ml), Fieber (>39°C) und einer
Sepsis zusammen (103). Trotz dieser eher gegen die Routinekontrolle sprechende Datenlage flihren
viele Zentren die Routinediagnostik durch, um die Integritat der Anastomose zu Uberpriifen, bevor
der Patient die orale Ernahrung wiederaufnimmt. Auch in der Zusammenkunft der ,German
Advanced Surgical Treatment Study Group” (GAST) 2011, konnte kein Konsens dariiber erreicht
werden, ob eine Routineuntersuchung durchgefiihrt werden sollte oder nicht. Hierbei stimmten 56 %
gegen die Durchfiihrung, 33 % dafiir und 11 % enthielten sich (102).

In unserer Studie fiihrten wir bei den Osophaguskarzinompatienten insgesamt 284 Routinekontrollen
durch und entdeckten dabei 6 Al. Diese 6 in der Routinekontrolle entdeckten Al stellten bei
insgesamt 49 aufgetretenen Al einen Anteil von 12 % dar. Der Grol3teil der Al ereignete sich zeitlich
betrachtet nach der Routinekontrolle: Folglich lag bei 31 Patienten (63 %) eine spate Al vor und bei
12 Patienten (25 %) eine friihe Al. Das ,Best Evidence Topic“ (BET) zur Routine-Untersuchung nach
Osophagusresektionen von Jones et al. widerum fast zusammen, dass sich ein GroRteil der Al schon
VOR der Durchfiihrung der Routinekontrolle entwickelt (104). Schlussfolgernd ldsst sich zumindest
zusammenfassen, dass sich die Gberwiegende Mehrheit der Al zumindest nicht zum Zeitpunkt der
Routinekontrolle ereignet.

Magenkarzinom

Bei den Magenkarzinompatienten belief sich die Sensitivitat fiir das Verfahren der Routinedarstellung
auf 50 % und der negativ pradiktive Wert auf 98 %. So wurde also die Halfte der Al in der
Routinedarstellung erkannt. Folglich wurde bei diesen Patienten also die Routinekontrolle zum
richtigen Zeitpunkt durchgefiihrt. Obwohl der Median des Al-Auftretens unter den
Magenkarzinompatienten der 6. POD ist und die Routinekontrolle in unserer Klinik am 5. POD
durchgefiihrt wird, ist die Sensitivitat des Verfahrens trotzdem so gering. Dies ldsst nun, wie oben
bereits beschrieben, einerseits die Hypothese zu, dass die KM-Darstellung selbst nur eine geringe
Sensitivitat aufweist und andererseits vor allem auch, dass auch hier die Spannbreite der Al-
Ereigniszeitpunkte zu grold war.

Eine vergleichbare japanische Studie mit gastrektomierten Patienten kam zu Ubereinstimmenden
Ergebnissen: Tonouchi et al. berichteten von einer Sensitivitdit von 53 % bezlglich der
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Routinekontrolle, obwohl sie sogar in einigen Fallen bis zu 3 Routineuntersuchungen durchfiihrten.
Entsprechend der geringen Sensitivitdat mussten also einige falsch negative Ergebnisse entweder
durch eine plétzliche klinische Verschlechterung des Patienten oder durch zusatzliche bildgebende
Untersuchungsmethoden relativiert werden (105). Vor allem die falsch negativen Ergebnisse sind
hinderlich flr eine schnelle und sichere Detektion der Al, da man sich auf das primare Ergebnis stiitzt
und somit eine weitere Fokussuche nicht verfolgt wird, die allerdings ins einigen Fallen unbedingt
notwendig ware (106). Einen groBen Anteil am Diskussionsthema ,Routinekontrolle” hat die Frage,
am wievielten postoperativen Tag sie durchgefiihrt werden sollte. Hier gilt es den Tag auszumachen,
an dem eine moglichst grolRe Anzahl an Al erkannt werden kann. Somit sind die Anspriiche an eine
addquate Routinekontrolle folgende: Sie sollte einerseits Al entdecken, bevor sie Komplikationen
bereiten und andererseits aber nicht zu frith eine mogliche Al ausschlieBen, da sich diese auch noch
nach mehreren Wochen ereignen kann (106).

Lamb et al. zielten in ihrer prospektiven Studie mit 76 gastrektomierten Patienten darauf ab,
herauszufinden zu welchem Zeitpunkt die Durchfiihrung der Routinekontrolle am sinnvollsten sei.
Dazu fihrten sie bei allen Patienten jeweils am 5. und am 9. POD einen KM-Breischluck durch. Im
Ergebnis lieB sich folgendes erkennen: Insgesamt ereignete sich bei 8 Patienten (11 %) eine klinisch
auffallige Al und bei 5 Patienten (8 %) war die Al klinisch stumm. Die 5 klinisch stummen Al wurden
(wie auch bei uns) durch die Routinekontrolle entdeckt. Es handelte sich um zwei am 5. POD und
drei am 9. POD entdeckte Al. Von den 8 klinisch auffilligen Al entwickelten sich fast alle (7/8) vor
dem 5. POD bzw. vor der ersten Routinekontrolle und nur 1 Patient wurde auffallig mit einer spaten
Al am 27. POD. Aus ihren Ergebnissen schlussfolgernd sehen sie keine weitere Verwendung der
Routinekontrolle in der Klinik (106). Die gleiche Konsequenz zogen Igor et al. aus ihren retrospektiv
analysierten Daten von 99 Patienten, bei denen am 6. +/- 1 POD eine Routineuntersuchung
durchgefiihrt wurde. Vier dieser 99 Patienten entwickelten eine Al, welche sich durch klinische
Zeichen bemerkbar machte und so eine Notfall-KM-Untersuchung erforderlich machte. (107) In
unserer Studie wurde, in 3 von 327 bei den Magenkarzinompatienten durchgefiihrten
Routinekontrollen eine Al entdeckt. Dies macht bei 14 aufgetretenen Al also einen Anteil von 21 %
aus, der friihzeitig durch diese Kontrolluntersuchung erkannt wurde. Anders als in den beiden oben
angefiihrten Studien zeigte sich die Halfte unserer Patienten (50 %) zeitlich betrachtet erst nach der
Routineuntersuchung symptomatisch und zwar obwohl die vorangegangene KM-Darstellung
unauffallig war. Bei einem kleineren Teil der Patienten fand das Al-Ereignis schon vor der
Routineuntersuchung statt. Dieser Anteil entspricht mit 4 von 14 Patienten 29 %. Diese Ereignisse
zeigen einmal mehr wie unterschiedlich die Ereigniszeitpunkte einer Al sein kénnen und folglich kein
typischer Zeitraum identifiziert werden kann, in welchem es sinnvoll ware, ohne einen klinischen
Verdacht eine KM-Untersuchung durchzufihren.

Osophagus- und Magenkarzinom

Jones et al. berichten in ihrem BET zur Routine-KM-Untersuchung nach Osophagektomien, dass in
drei ihrer finf beurteilten Studien tGber 70 % der Al durch suspekte klinische Symptome auffallig
geworden waren (104). Auch in unserem Patientenkollektiv prdsentierten sich die meisten Al durch
klinische Symptome. Nur ein kleiner Teil zeigte (noch) keine klinischen Symptome und konnte
rechtzeitig durch die Routine-KM-Untersuchung diagnostiziert werden. Dies entsprach bei unseren
Osophaguskarzinompatienten einem Anteil von 10 % (5 Patienten) und bei unseren
Magenkarzinompatienten 21 % (3 Patienten).

Diesbeziiglich lasst sich auf der einen Seite die These formulieren, dass alle mit einer klinisch
stummen Al friihzeitig durch die Routinekontrolle entdeckt und folglich sogleich entsprechend
behandelt werden konnten. Auf der anderen Seite konnte es sein, dass die klinisch stummen Al gar
keine Therapie bendtigt hatten, so argumentieren zumindest Lamb et al.: Sie berichteten in ihrer
Studie zur Routine-KM-Untersuchung nach totaler Gastrektomie von 5 Patienten mit subklinischen
Symptomen, bei denen zwar in der Routinekontrolle eine Al festgestellt wurde, jedoch keiner von
ihnen im weiteren Verlauf klinisch auffallig wurde und somit eine Behandlung der Al benétigt hatte
(106). Cools-Lartigue et al. berichteten Ahnliches in ihrer Studie zur Routine-KM-Untersuchung nach
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Osophagektomien: In ihrer Studie wurden 5 % der Patienten in der Routinekontrolle positiv auf eine
Al getestet. Von diesen 5 % bezeichneten sie 30 % als sogenannte klinische Pseudo-Insuffizienzen,
welche durch die zusatzlich durchgefiihrte Diagnostik nicht bestatigt werden konnte und welche sich
auch nicht im weiteren Verlauf durch klinische Symptome prasentierten und somit nicht
behandlungsbediirftig waren (47).

Diese Argumentation lasst sich durch unsere Daten nicht bestatigen:

Von den fiinf Osophaguskarzinompatienten mit einer asymptomatischen Al musste nur ein einziger
Patient nicht endoskopisch oder invasiv therapiert werden und konnte konservativ durch den Einsatz
einer Trilumensonde behandelt werden. Bei den vier weiteren Patienten musste in zwei Fallen eine
Stentapplikation stattfinden, in einem weiteren Fall wurde die Stentapplikation durch eine EndoVAC-
Therapie erganzt und im letzten Fall war bei schwerer begleitender Sepsis eine Revision notwendig.
Folglich benétigten 80 % der asymptomatischen Osophaguskarzinompatienten mehr als eine
konservative Therapie.

Von den drei Magenkarzinompatientenmit einer asymptomatischen Al mussten zwei endoskopisch
per Stentapplikation behandelt werden und ein weiterer bendétigte eine Revision. Somit war bei
100% der asymptomatischen Magenkarzinompatienten eine Therapie der Al notwendig.

5.2.3.2 Diagnostik bei (klinischem) Verdacht

Da wir also, wie oben erwahnt, bei dem Grofteil unserer Patienten durch klinische Symptome auf
eine mogliche Al aufmerksam wurden, veranlassten wir bei diesen Patienten sofort eine
entsprechende weitere Diagnostik. Diese bestand entweder aus einer CT, einem KM-Breischluck,
einer Endoskopie oder einer Methylenblau-Gabe tber die Magensonde.

Osophaguskarzinom

Bei den Osophaguskarzinompatienten verteilten sich die Haufigkeiten der weiteren
Diagnostikmethoden wie folgt: am haufigsten wurde die CT verwendet (41 %), gefolgt von der
Endoskopie (16 %), der auffalligen Klinik (14 %), dem KM-Breischluck (12 %), der Methlyenblau-Gabe
(8 %) und der Routine-KM-Untersuchung (8 %). So lasst sich zusammenfassend vor allem die
Bedeutung der CT in der Insuffizienzdiagnostik in unserer Klinik herausstellen.

Strauss et al. verglichen in ihrer prospektiven Studie mit 97 6sophagektomierten Patienten die
konventionelle Rontgen-KM-Darstellung und die Multidetektor-CT (MDCT), wobei sie beide
Untersuchungen jeweils mit wasserloslichem KM nacheinander am 7. POD durchfiihrten. Als
Diagnosekriterium galt bei beiden Methoden der Austritt von KM aus der Anastomose. In der MDCT-
Untersuchung wurde zusatzlich auf freie mediastinale freie Luft geachtet. Dies allein galt allerdings
als noch kein sicheres Zeichen einer Al. Falls mit keiner der beiden Methoden ein eindeutiges
Ergebnis erzielt werden konnte, verwendeten sie zusatzlich die Endoskopie, welche sie als fiir diesen
Fall sehr empfehlenswert bezeichneten, da dieses Verfahren eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat
aufweisen wiirde. Sie bezogen die Endoskopie allerdings nicht mit in ihren Vergleich ein. Letztendlich
kamen sie zu dem Ergebnis, dass die CT eine hohere Sensitivitdit und einen besseren negativen
pradiktiven Wert als die Rontgen-KM-Untersuchung erzielte und zusatzlich von den Patienten als
angenehmere Untersuchungsmethode klassifiziert wurde (50). Generell ist zu betonen, dass im Zuge
aller Untersuchungen mit oralem KM besonders darauf zu achten ist, dass das Interponat prall mit
KM ausgefiillt ist, da sonst die grofle Gefahr eines falsch negativen Testergebnisses besteht. Dies
ware wiederum mit fatalen Folgen flir den Patienten verknipft, da eine mogliche Al nicht bzw. nicht
frith genug erkannt wird (108).

Ein dem von Strauss et al. sehr dhnliches Studiendesign verwendeten Upponi et al., bei dem sie eine
Rontgen-KM-Untersuchung und eine MDCT zwischen dem 6. und 8. POD durchfiihrten und
verglichen. Sie kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die MDCT eine sehr sensitive Methode zur
Diagnostik einer Al darstellte, die Rontgen-KM-Untersuchung allerdings eine héhere Spezifitat als die
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MDCT aufwies. So schlugen sie vor, zur Detektion einer Insuffizienz zuerst die MDCT zu verwenden
und bei unklaren Befunden die Rontgen-KM-Untersuchung anzuschliefen (101).

Zusatzlich stellten Honing et al. in ihrer retrospektiven Studie zu KM-Untersuchungen nach einer
Osophagektomie heraus, dass die CT den Vorteil besitze, bei gleichzeitiger oraler und intravendser
Gabe von KM neben der Al noch einen vorhandenen Abszess aufzudecken oder auszuschliefen (103).

Magenkarzinom

Die zur Detektion einer Al verwendeten Diagnostikmethoden verteilen sich bei den
Magenkarzinompatienten wie folgt: Am haufigsten wurde eine Al mit Hilfe der CT entdeckt (50 %),
am zweithaufigsten durch die Routine-KM-Untersuchung (21 %), des Weiteren zu 14 % durch die
Klinik, zu jeweils 7 % durch den KM-Breischluck und die Methylenblau-Gabe und nie durch die
Endoskopie.

In unserer Klinik teilen wir die Meinung von Hogan et al., dass im Falle eines klinischen Verdachts
primar eine CT-Untersuchung mit der Applikation von oralem Kontrastmittel durchgefiihrt werden
sollte, da hierbei gleichzeitig mit der Insuffizienz assoziierte Ereignisse wie ein intraabdominaler
Abszess entdeckt werden kdnnen, sich diese Untersuchung auch mit kritisch kranken Patienten
durchfiihren lasst und andere wichtige Differentialdiagnosen zur Al ebenso gut detektiert werden
kénnen (109).

Tonouchi et al. konnten anhand ihrer Studienergebnisse fiir gastrektomierte Patienten eine Rontgen-
KM-Untersuchung nicht als alleiniges Diagnosewerkzeug fiir eine Al empfehlen, sondern verwiesen
auf einen zuséatzlichen Einsatz von Endoskopie oder einer KM-CT (105). Sowohl Strauss et al. als auch
Upponi et al., Honing et al. und Lamb et al. betonten, dass die Untersuchungen generell erst
durchgefiihrt werden sollten, sobald ein klinischer Verdacht besteht (50, 101, 103, 106). Lamb et al.
wiesen zusatzlich darauf hin, dass falls im Falle eines klinischen Verdachts der Al-Nachweis in der
radiologischen KM-Untersuchung ausbleiben sollte, zusatzlich eine Endoskopie durchgefiihrt werden
sollte (106).

Schaible et al. beschreiben die Endoskopie als Methode der Wahl im Falle des Verdachts auf eine Al
nach einer Osophagektomie und berufen sich dabei auf die Empfehlung der ,,GAST“ (s.0.). Als
Begriindung wird hier angefiihrt, dass die Endoskopie dem Untersucher eine sehr gute Sicht auf die
Anastomose ermoglicht und, anders als der KM-Breischluck oder die CT, Minderperfusionen und
Nekrosen in der Anastomosenregion erkennen lasst (102). Ein weiterer Vorteil der Endoskopie ist
zusatzlich, dass im Falle einer Al, diese direkt behandelt und beispielsweise mit einem Stent versorgt
werden kann (102). Zusatzlich ist die GroRe und Ausdehnung der Al endoskopisch sehr genau zu
beurteilen und es kdnnen der Inflammationsgrad oder mogliche Abszendierungen im umgebenden
Gewebe quanti- und qualifiziert werden. AuRerdem kann die Position von liegenden Drainagen
erkennbar gemacht werden (110). Gerade das Vorhandensein von ausgedehnten Nekrosen ist fiir die
anschlieRende Therapie von groBer Bedeutung. Ist dies namlich der Fall, so muss eine operative
Revision erfolgen und eine weniger invasive Therapieoption kann nicht mehr gewahlt werden (108).
Dieser Zusammenhang wird im nachsten Kapitel weiter beleuchtet. Die Sicherheit der
endoskopischen Diagnostikmethode liel8 sich durch Studie von Schaible et al. und weiteren Autoren
bestdtigen (102, 110, 111). Die Sensitivitdit der Endoskopie hangt stark davon ab, ob eine
einwandfreie Sicht auf die Anastomosenregion moglich ist. Einerseits ist hierfiir die Erfahrung des
Endoskopikers von entscheidender Bedeutung und andererseits muss die Region sauber bzw. im
Vorfeld von Schleim frei gesplilt worden sein. Zusatzlich erschwert werden kénnen die Bedingungen
nattirlich auch von Schleimhautfalten, die eine Al verdecken kénnen (108). Dementsprechend
schlagen Schubert et al. vor, die endoskopische Diagnostik bei Bedarf durch die KM-CT zu erganzen,
da so zusatzlich beurteilt werden kann, ob nicht drainierte Flussigkeits-/ Luft- oder
Kontrastmitteldepots vorliegen oder ob zeitgleich pulmonale Komplikationen bestehen wie z.B.
Atelektasen, eine Bronchopneuomnie oder ein ARDS (110).

Schlussendlich gibt es keine einstimmig beflirwortete Diagnostikmethode fiir die Detektion einer Al,
jedoch lasst sich sagen, dass die kontrastmittelgestiitzte CT-Untersuchung und der Einsatz der Video-
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Endoskopie zwei vielversprechende Techniken sind. Um die jeweiligen Vorteile zu vereinen scheint es
in der fiir das Patientenleben so entscheidenden Situation, gerechtfertigt zu sein, beide
Untersuchungen durchzufiihren, um moglichst sicher zu gehen, dass keine Al unentdeckt bleibt.

5.2.4 Management und Therapie

Osophagus- und Magenkarzinom

Nach der Diagnostik einer Al sollte eine sofortige initiale Therapie eingeleitet werden, welche aus
einer oralen Nahrungskarenz, einer breiten antibiotischen und ggf. antimykotischen Therapie, der
Gabe von Protonenpumpeninhibitoren und der Platzierung einer nasogastralen Sonde besteht (112).
Danach beruht die eigentliche Therapie der Al auf einer individuellen Abwagung der verschiedenen
Interventionsoptionen je nach Zustand des umgebenden Gewebes, der klinischen Verfassung des
Patienten und der Auspragung der Al, um eine bestmodgliche Versorgung sicherzustellen. Siewert et
al. klassifizierten das AusmaR der Al dadurch, dass sie beurteilten wie gut die die Al drainiert bzw.
drainierbar ist und ob eine Sepsis vorliegt bzw. wie ausgepragt diese ist. Vor allem die adaquate
Drainage der Al stellten sie als entscheidend heraus, da sich sonst eine ausgepragte lokale
Kontamination mit Intestinalinhalt ergibt, welche sich auf umliegende Bereiche wie z.B. das
Mediastinum, die Pleura oder das Peritoneum ausbreiten und zu einer schweren lokalen
Inflammation oder auch einer Sepsis fihren kann. Auf Grundlage dessen stellten sie eine bis heute
bewdhrte einfache klinische Einteilung der Al auf. Diese setzt sich aus drei Schweregraden
zusammen, aus denen jeweils eine geeignete Therapieoption abzuleiten ist:

Der Schweregrad | zeichnet sich dadurch aus, dass die Insuffizienz gut drainiert ist und keine Sepsis
vorliegt (113). In diesem Falle ist eine konservative Therapie zu erwagen, die hauptsachlich aus den
oben bereits genannten initialen MaBnahmen besteht. Dabei muss der Patient allerdings selbst in
einem guten klinischen Zustand sein und engmaschig kontrolliert werden, damit er im Falle einer
Verschlechterung sofort entweder endoskopisch oder operativ behandelt werden kann (110, 112). In
unserem Patientenkollektiv wurden vier (6 %) der 49 Patienten mit einem Osophaguskarzinom
konservativ behandelt und keiner der 15 Patienten mit einem Magenkarzinom. Bei allen konservativ
behandelten Patienten heilte die Anastomose aus und bedurfte keiner weiteren Intervention.

Liegt nach der Klassifikation von Siewert et al. bei dem Patienten ein Schweregrad Il vor, bedeutet
dies, dass zwar die Al gut drainiert ist, aber bereits eine Sepsis vorliegt. In diesem Fall ist eine
endoskopische Intervention indiziert, insofern die Al <60 % der Zirkumferenz einnimmt. Diese
endoskopische Therapie kann aus der Platzierung eines endoluminalen selbstexpandierenden Stents
oder der Einlage eines Endo-VACs (110, 113). Laut Schubert et al. lassen sich kleinere Fisteln (bis zu
10 % der Zirkumferenz) durch die Applikation von Fibrinkleber oder durch Clipeinsatz suffizient
behandeln, wobei jedoch ein vorheriges griindliches Debridement stattgefunden haben muss (110).
Die deutliche Mehrzahl unserer Patienten insgesamt konnte mit einer endoskopischen Therapie
behandelt werden und wies somit nach dieser Klassifikation einen Schweregrad Il auf. In unserer
Klinik kamen von diesen eben erwahnten endoskopischen Behandlungstechniken allerdings nur die
Stent-Platzierung und die Endosponge-Einlage zum Einsatz. Die Osophaguskarziompatienten mit
einer Al wurden zu ca. 80 % (39 Patienten) endoskopisch behandelt. Dabei fand hier in 4 Fallen (8 %)
auch die neuere Technik des Endosponges Verwendung und die restlichen 35 Patienten (73 %)
wurden mittels Stentapplikation versorgt. Somit ist der Stent in unserer Klinik in den allermeisten
Fallen die Methode der Wahl. Von den Magenkarzinompatienten mit einer Al wurden 12 Patienten
(80 %) endoskopisch behandelt, wobei hier alle Patienten mit einem Stent versorgt wurden und
niemand mit einem Endosponge.

Die invasivste Methode der Behandlungen einer Al stellt die sofortige Revision mit einer kompletten
Fokussanierung dar. Ist es notwendig diese durchzufiihren, so liegt bei dem Patienten allerdings
bereits der Schweregrad Il vor. Dies wiederum bedeutet, dass der Patient eine Sepsis entwickelt hat
und der Defekt nicht drainierbar ist (113). Dieser Fall trat prozentual gesehen fast gleich haufig in
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unseren beiden Patientengruppen mit Magen- und Osophaguskarzinomen auf. So mussten sich 5
Magenkarzinompatienten (33 %) und 17 Osophaguskarzinompatienten (35 %) einer Revision
unterziehen. Eine Revision ist allerdings auch dann notwendig, wenn eine Al im friihen
postoperativen Verlauf auftritt (nach 24-72 h). Diese ist in den allermeisten Fallen namlich auf einen
technischen Fehler bei der Anastomosenanlage zuriickzufiihren. Das genaue Vorgehen bei der
Revision hangt von der Vitalitdit des Interponats und dem Inflammationsgrad des umliegenden
Gewebes ab. Entweder kann eine Ubernidhung durchgefiihrt werden, eventuell mit unterstiitzender
Deckung z.B. durch das Omentum oder der Pleura oder es muss eine komplette Neuanlage der
Anastomose erfolgen. Im schlimmsten Fall kann auch die zeitlich begrenzte Blindverschlielung
angewendet werden, bis die Inflammation sich gelegt hat (112). Die relativ hohe Rate an operativen
Revisionen in unserer Serie ist in der letzten Periode ab 2012 in zunehmendem MaRe durch
interventionelle Verfahren ersetzt worden. Frihleckagen, welche in der Regel technisch bedingt sind,
kénnen eventuell durch die routinemaRige Durchfliihrung eines Air-leak Testes nach Fertigstellung
der Anastomose reduziert werden. Ebenso ist durch die Verwendung neuer technischer Hilfsmittel
wie der ICG-Perfusionsmessung eine Reduktion technisch (perfusions-) bedingter Insuffizienzen in
Zukunft anzunehmen.

Der Einsatz von Stents zur Behandlung einer Al wird in unserer Klinik mittels gecoverter Metallstents
(SEMS) durchgefiihrt und stellt mit 80 % die am haufigsten verwendete Therapiemethode dar. Der
systematischen Review von van Boeckel et al. beflirwortet ebenfalls die Al-Behandlung mittels
Stenteinsatz, indem es als ein sicheres und effizientes Verfahren beschreiben wird. AulRerdem
verglichen van Boeckel et al. die Erfolgsrate von verschieden beschichteten Stents nach einer Al und
kamen zu dem Schluss, dass sich die verschiedenen Arten der Stents im letztendlichen Ergebnis in
nichts nachstanden und somit eine Erfolgsrate von 85 % erzielt werden konnte (114). Schaheen et al.
kamen in ihrem systematischen Review von 25 Papern mit iber 400 Patienten auf eine Rate von 72
% an erfolgreichen Stentapplikationen (55). Allerdings ist der Einsatz von Stents mit verschiedenen
moglichen Komplikationen behaftet. Diese sind unter anderem Blutungen, Perforationen, Migration
und starke Gewebeverwachsungen. Die beiden haufigsten unerwiinschten Ereignisse sind die
Stentmigration und das Einwachsen von Gewebe in das Stentlumen. Diese ereignen sich
unterschiedlich haufig, je nachdem welche Art des Stents verwendet wurde. Van Boeckel et al.
identifizierten in ihrem Review auf der einen Seite ein hdheres Risiko fiir eine Stentmigration bei
selbstexpandierenden Plastikstents (SEPS) und vollstdndig beschichteten Metallstants (FSEMS). Auf
der anderen Seite beobachteten sie ein hoheres Risiko fiir das Einwachsen des Stents bzw. der
luminalen Hypertrophie bei teilweise beschichteten Metallstents (PSEMS). Insgesamt ereigneten sich
bei ihnen bei 34 % der Patienten Stent-assoziierte Komplikationen (114). In jedem Fall sollte bei einer
schwierigen und nicht-zufriedenstellenden Stentinsertion eine friihzeitige chirurgische Re-
exploration stattfinden, um maoglichen fatalen Komplikationen vorzubeugen (115). Positiv zu
bewerten ist an der Stenttherapie, dass sie durch die Abdeckung des Defekts eine sehr baldige orale
Nahrungsaufnahme ermoglicht. Haufig ist allerdings auch die Stenttherapie nicht mit einem
einmaligen Einsatz des Stents erledigt, sondern vielfach ist eine Mehrfachbehandlung notwendig, da
sich oben genannte Komplikationen nicht selten ereignen (55). So berichten Dai et al. zwar von einer
letztendlich erfolgreichen Stenttherapie bei 90 % der Patienten, jedoch war diese in 38 von 41 Fallen
mit einer Mehrfachbehandlung verbunden. Auch wenn dies in einigen Fallen nur bedeutete, dass der
migrierte Stent endoskopisch mit einer Pinzette wieder richtig positioniert werden musste (116).

Das Verfahren des Endo-VAC-Einsatzes findet in unserer Klinik seit 2014 statt. Dieses Verfahren hat
sich bereits bei z.B. groBeren abdominalen Bauchwanddefekten als eine sehr effiziente
Therapiemethode etabliert. Die Grundlage dieser Wund-Vakuum-Therapie besteht aus einem in die
Wunde eingebrachten Schwamm, welcher entweder intraluminal (im Lumen des Osophagus) oder
intrakavitar (im Wanddefekt bzw. der Abszesshohle) platziert werden kann (112). Uber einen
transnasalen Katheter ist dieser an eine Unterdruck erzeugende Pumpe angeschlossen. Dadurch,
dass gleichzeitig Zug auf die Wundrander ausgelibt und Wundsekret absaugt wird, vereint sie die
wichtige Aufgabe der notwendigen Drainage mit der Férderung der Wundgranulation (55). Zusétzlich
wird ebenfalls die Kontamination mit Nahrungsbrei und Bakterien minimiert. Diese sollte allerdings
erganzend durch eine antibiotische und antifungizide Medikation begleitet werden. Durch den
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Einsatz der Drainage wird auBerdem die Perfusion der Osophaguswand geférdert und so wiederum
auch die Bildung von Granulationsgewebe unterstiitzt (117). Schaheen et al. berichten in ihrem
systematischen Review zu Al nach Osophagektomie iiber eine Rate von 93 % erfolgreicher Endo-VAC
Therapien. In keiner der eingeschlossenen Studien ereigneten sich starke Blutungen oder Erosionen,
welche vor allem ndmlich ein Risiko darstellen, wenn die Al mit einem Stent behandelt wurde (55).
Andere vergleichbare Studien hatten &dhnlich hohe Erfolgsraten bezliglich des Endo-VACs zu
verzeichnen: Diese reichten von 84 % - 91 % (117). Der Therapieaufwand gestaltet sich mit
durchschnittlich 2-3mal wdéchentlichen Schwammwechseln als sehr intensiv, scheint jedoch aufgrund
der guten Prognose durchaus gerechtfertigt. Kiihn et al. sehen in der Endo-VAC-Therapie vor allem
auch eine gute Erganzung der operativen Revision, wenn der Wanddefekt durch eine alleinige Naht
nicht ausreichend sicher verschlossen werden kann. Folglich unterstiitzt die zusatzliche Endosponge-
Einlage das chirurgische Debridement und hat in der prospektiven Studie von Kiihn et al. zu einer
78%igen Erfolgsrate in dieser Therapiekombination gefiihrt (117).

Im Rahmen der Therapie der Al gelang es uns bei einigen dieser Patienten nicht den Defekt mittels
der primar gewahlten Behandlungsmethode zu schliefen. Dieses initiale ,Therapieversagen”
ereignete sich bei den Osophaguskarzinompatienten mit 22 % hiufiger als unter den
Magenkarzinompatienten mit 15 %. Eine notwendige Mehrfachtherapie bestand in den meisten
Fillen aus einer Kombination von Stenteinsatz und einer Revisionsoperation. (7
Osophaguskarzinompatienten und 2 Magenkarzinompatienten). Dabei war die Reihenfolge der
beiden angewandten Therapieoptionen je nach individuellen Ereignissen von Patient zu Patient
unterschiedlich. In einigen Fallen wurde auch intraoperativ wahrend der Revision sofort ein Stent
platziert. Ein kleiner Teil der Patienten (3 Osophaguskarzinompatienten) wurde neben dem
Stenteinsatz zusatzlich mit einem Endosponge behandelt. Bei einem dieser drei Patienten war
danach allerdings zusatzlich noch eine Revision erforderlich, womit bei ihm insgesamt drei
unterschiedliche Behandlungsmethoden notwendig waren, um die Al zu schlieRen.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass durch den gezielten Einsatz der unterschiedlichen
Therapieoptionen und deren Ergdanzung untereinander, es moglich war, die Al in der Gberwiegenden
Anzahl von Fallen erfolgreich zu behandeln.

Schniewind et al. untersuchten die 100-Tage-Krankenhausmortilitat beziiglich der unterschiedlichen
Therapiemodalitdten einer Al. Hier zu zogen sie den APACHE Il Score (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation) heran, welcher eigentlich vor allem auf Intensivstationen genutzt wird, um
anhand von Daten aus den Kategorien Alter, aktueller Gesundheitszustand und chronischen
Vorerkrankungen die kurzfristige Todeswahrscheinlichkeit zu ermitteln. Sie verglichen die
konservative Therapie, die Stent-/ oder Endo-VAC-Applikation und die chirurgische Revision der
Anastomose bezliglich ihrer Zusammenhange zum Kurzeitliberleben der Patienten. Dazu bestimmten
sie zum Zeitpunkt der Al den APACHE Il Score des jeweiligen Patienten und ermittelten das
Uberleben im Vergleich zu Patienten mit demselben Score (also einem dhnlichen gesundheitlichen
Zustand) aber unterschiedlicher Behandlungsmodalitat. Die Ergebnisse zeigten Folgendes: Alle
Patienten mit einem APACHE Il Score <12 {Uberlebten, unabhdngig von der gewahlten
Therapiemethode ihrer Al. Anders sah es bei dem Rest der Patienten mit einem Score von >12 aus.
Von den Patienten mit einem APACHE Il Score >12 starben 83 % der Patienten, die einen Stent
erhalten hatten, 50 % der Patienten die chirurgisch behandelt wurden und nur 12 % der Patienten,
die eine Endo-VAC-Therapie erhielten. Ein signifikanter Unterschied in den Mortalitatsraten von
gestenteten und operierten Patienten bestand allerdings nicht (p=0,34) (118). Ein systematischer
Review von Schaheen et al. bezifferte die Mortalitat von allen Al-Patienten mit Stentbehandlungen
auf 15 % und die von operativen Revisionen auf zwischen 3,3 % und 11,6 % (55). Dementsprechend
stimmten sie mit der Grundaussage von Schniewind et al. (iberein, dass die Mortalitat der Patienten,
die mit einem Stent behandelt wurden, hoéher ist als unter re-operierten Patienten. Die
vielversprechenden Ergebnisse der Endo-VAC-Therapie lieBen sich auch in weiterfiihrender Literatur
wiederfinden: Eine erfolgreiche Endo-VAC-Therapie war in 84,4-100 % der Falle zu verzeichnen. Bis
zur Heilung des Defekts waren im Durchschnitt 12,1-24,4 Tage und 3,9-9,8 Anlageprozeduren
notwendig. Die Letalitat belief sich auf Werte von 10-16,7 % (119).
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Anhand dieser unterschiedlichen Therapieoptionen, die momentan nach dem Ereignis einer Al zur
Verfligung stehen, ist es umso entscheidender, individuell fir den jeweiligen Patienten die optimale
Therapie auszumachen. Von ausschlaggebender Bedeutung ist hierbei die addaquate Diagnostik des
InsuffizienzausmaRes, welche aus einer Endoskopie, einer CT-Untersuchung sowie der Einschatzung
der klinischen Verfassung des Patienten bestehen sollte (115). Insgesamt ist aber durch die neuen
Behandlungsmethoden ein Rickgang der Al-bezogenen Mortalitdt vor allem im Bereich der
Osophaguschirurgie zu beobachten.

5.2.5 Folgen der Anastomoseninsuffizienz

Durch die Komplikation einer Al war sowohl bei den Patienten mit einem Osophaguskarzinom als
auch bei denen mit einem Magenkarzinom ein signifikant langerer Krankenhausaufenthalt
verbunden. Die Osophaguspatienten mit einer Al verbrachten im Median mehr als doppelt so viel
Zeit im Krankenhaus wie diese, deren Anastomose intakt blieb (46 vs. 21 Wochen). Bei den
Magenkarzinompatienten gestaltete sich diese Differenz ebenfalls sehr ausgepragt, da die Patienten
mit einer Insuffizienz im Median 41 Wochen im Krankenhaus blieben und die ohne eine solche
Komplikation nur 17 Wochen dort verbrachten. Den verlangerten Krankenhausverbleib registrierten
auch Rizk et al. in ihrer Studie mit 6sophagektomierten Patienten. Die Patienten mit einer Al hatten
einen doppelt so langen Aufenthalt wie diese ohne (23 vs. 11 Tage, p<0,001) (120).

Nicht nur auf die Dauer des Krankenhausaufenthaltes, sondern auch auf das Rezidivrisiko und die
Mortalitdt scheint die Al, vor allem bei den Osophaguskarzinompatienten, einen profunden Einfluss
zu haben:

Die Osophaguskarzinompatienten, die von einer Al verschont blieben, wiesen ein medianes
rezidivfreies Uberleben von 17 Monaten auf, wohingegen Patienten, die eine Al erlitten, im Median
nur 11 Monate rezidivfrei blieben. Interessanterweise scheint allerdings das generelle
Rezidivauftreten nicht vom Ereignis einer Al beeinflusst zu sein, sondern nur der Zeitraum bis sich
dieses ereignet. So lag die Quote von Patienten mit einem Rezidiv und einer Al bei 25 % und die derer
mit einem Rezidiv und ohne Al bei 24 %. Das Gesamtiberleben der Patienten mit einer Al gestaltete
sich mit 14 Monaten als deutlich kiirzer als das der Patienten ohne einer Al, die im median 22
Monaten Uberlebten. Vor allem spiegelt sich verkiirzte Lebensdauer auch in der friihen
postoperativen Phase wider: Die 30- bzw. 90-Tages-Mortalitat zeigt jeweils mit einer Signifikanz von
p<0,01, dass diese Mortalitatsrate bei den Al-Patienten 14 % bzw. 33 % betrug und bei den Nicht-Al-
Patienten 1 % bzw. 4 %. Turrentine et al. berichteten von einer sehr dhnlichen Erkenntnis beziiglich
der 30-Tages-Mortalitat: In der Gruppe von Patienten, die eine Al entwickelten, belief sich diese auf
16,7 % und in der Patientengruppe ohne einer Al lag diese nur bei 2,6 % (44) Rizk et al. verzeichneten
eine dreifach héhere Krankenhaus-Mortalitdt bei den Patienten mit einer Al im Vergleich zu denen
ohne Al (12 % vs. 3 %, p<0,001). Weiterhin vermuteten sie ebenfalls einen Zusammenhang zwischen
schweren postoperativen Komplikationen und deren Auswirkung einerseits auf die Lebenserwartung
der eh schon geschwachten Patienten und andererseits auf das Rezidivaufkommen durch die starke
Belastung des Immunsystems (120).

Diese Tendenzen lieRen sich jeweils auch bei den Magenkarzinompatienten erkennen, jedoch wurde
das Signifikanzniveau weder im medianen rezidivfreien Uberleben noch im medianen
Gesamtiberleben erreicht. Eine Studie von Yoo et al. beleuchtete eben genau diese beiden Punkte
und kam zu einem signifikanten Ergebnis, welches eine deutliche Reduktion im Gesamtiiberleben
zeigte. Das rezidivfreie Uberleben zeigte sich bei ihnen allerdings speziell von der
Duodenalstumpfinsuffizienz beeinflusst, welche wir nicht in unsere Analyse mit einbezogen (52). Die
mediane Zeitspanne bis zur Entwicklung eines Rezidivs betrug in unserer Studie bei den Patienten mit
einer Al gerade einmal 9 Monate, wohingegen Patienten ohne eine Al 15 Monate Uberstanden.
Auffallig ist hier, dass auch das generelle Auftreten eines Rezidivs negativ von dem Ereignis einer Al
beeinflusst zu sein scheint. Es entwickelten namlich 53 % der Al-Patienten und nur 24 % der
Patienten ohne eine Al ein Rezidiv. Eine ausreichende Signifikanz konnten wir allerdings nicht
erzielen (p=0,148). Das mediane Gesamtiiberleben gestaltete sich mit 12 Monaten fiir die Patienten
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ohne Al auch deutlich weniger aussichtsreicher als dieses der Al-Patienten mit 19 Monaten
(p=0,142). Die 90-Tages Mortalitat spiegelt diesen Trend zwar auch wider, verfehlt jedoch in unserer
Studie die Signifikanz (p=0,241). In den Ergebnissen zur 30-Tages-Mortalitat lasst sich ein Einfluss der
Al noch gar nicht erkennen. Hier verstarb kein einziger Patient aus dieser Gruppe. Damit gehen
unsere Ergebnisse konform mit denen von Turrentine et al. Sie hatten nach einer erfolgten
Gastrektomie eine Al-Rate von 1,6 % zu verzeichnen und es fanden sich unter diesen Patienten
ebenfalls keine Todesfélle (44).

Die Erklarung fir den Zusammenhang zwischen der Al und dem reduzierten Gesamtiberleben lasst
sich in der starken korperlichen Belastung durch das Ereignis selbst sowie durch die daraufhin
notwendigen invasiven bzw. operativen Eingriffe vermuten. Wie genau die Al mit dem rezidivfreien
Uberleben zusammenhingt, scheint erstmal nicht so offensichtlich. Ein moglicher Faktor, den wir bei
der Analyse zur perioperativen Therapie im Zusammenhang mit der Al gefunden haben, war der,
dass Patienten mit einer Al deutlich seltener die vorgesehene adjuvante Therapie erhielten als der
Rest der Patienten. Bei den Osophaguspatienten waren es im Vergleich von Patienten mit und ohne
Al 26 % vs. 42 % bei denen eine adjuvante Therapie geplant war (p=0,064). Diese geplante Therapie
erhielten in beiden Patientengruppen wiederum doch noch einmal weniger Patienten: So wurden
nach einer Al nur 71 % der adjuvanten Therapien durchgefiihrt. Im Vergleich dazu waren es 89 % der
Nicht-Al-Patienten, die ihre geplante adjuvante Therapie bekamen. Bei den Magenkarziompatienten
war initial zwar prozentual gesehen eine adjuvante Therapie fiir die Patienten mit einer Al etwas
haufiger geplant, jedoch erhielten diese die Therapie nur in 50 % der Falle. Demgegeniber standen
81 % der Nicht-Al-Patienten, die die geplante adjuvante Therapie bekamen (p=0,018).
Zusammenfassend heildt das also, dass die Al ein Ereignis ist, dass in vielen Fallen dazu fihrt, dass
eine adjuvante Therapie nicht mehr angewendet wird. Dies scheint sich dann in einem erhdhten
Rezidivauftreten niederzuschlagen und somit eventuell zusatzlich zu einem verringerten
Gesamtiiberleben beizutragen.

5.3 Limitationen

Da sich unsere retrospektive Studie Uber einen Zeitraum von 10 Jahren erstreckt, bringt dies
unvermeidliche Einschrankungen in der Komplettheit des Datensatzes mit sich. Zuerst kann nicht
gewahrleistet werden, dass liber diesen langen Zeitraum jeweils flir alle Parameter die gleichen
Kriterien zur Datenakquirierung angewendet wurden und durch den medizinischen Fortschritt zur
Diagnose/Therapie und Behandlung alle Patienten nach einem vollstindig identischen Schema
behandelt wurden. Sofern es allerdings moglich war, eine Unterscheidung zu machen, wurde dies
selbstverstandlich in die Auswertung mit einbezogen.

Unsere Daten wurden retrospektiv analysiert, was bedeutet, dass zum Zeitpunkt der
Studiendurchfiihrung bereits alle Daten vorlagen und fehlende Daten nicht rickwirkend erfasst
werden konnten. Dies fuhrt unumganglich dazu, dass nicht alle Patientendaten vollstandig in die
statistische Analyse mit aufgenommen werden konnten.

6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass nur eine vergleichsweise sehr geringe Anzahl an Patienten
von der postoperativen Routine-Kontrastmitteluntersuchung zur Detektion einer Al profitiert. Die
grofSe Variabilitat der Ereigniszeitpunkte einer Al lasst unmaglich zu, mit einem Diagnoseverfahren zu
einem festgelegten Zeitpunkt moglichst viele Insuffizienzen aufzudecken, bevor sie sich

99



symptomatisch zeigen. Schlussfolgernd gibt es keinen Grund diese Untersuchung weiterhin im
Routineverfahren durchzufiihren.

Ebenfalls legen die Ergebnisse dar, dass die Verwendung von postoperativen
Entzlindungsparametern als alleinstehendes friihzeitiges Diagnosekriterium fiir eine Al untauglich ist.
Sie stellt keinen verldsslichen Parameter dar, da sich ein Anstieg zu verzégert bemerkbar macht und
dieser viel zu multifaktoriell beeinflusst sein kann.

Es wird deutlich, dass besonders auf die klinischen Friihzeichen zu achten ist und selbst bei einem
minimalen Verdacht eine addquate und ausgiebige Diagnostik durchzufiihren ist, mit Schwerpunkt
auf der Computertomografie und der Endoskopie. Denn nur so kann schnellstmoglich eine
notwendige Therapie eingeleitet werden.

Unsere Ergebnisse bezlglich der Therapie legen dar, dass in den meisten Fillen eine alleinige
Stenttherapie zu guten Ergebnissen flhrt. Diese muss zwar in einigen Fallen mehrfach durchgefiihrt
oder durch ein Verfahren wie die Revision oder die Endo-VAC Therapie erganzt werden, jedoch lasst
sich so eine Al in den allermeisten Fallen zufriedenstellend behandeln.

Allerdings scheint das Ereignis einer Al, vor allem bei den Osophaguskarzinompatienten, einen
negativen Einfluss auf das Rezidivrisiko und die Mortalitat zu haben.
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