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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie, Pathologie und Klassifikation

Das Osophaguskarzinom ist weiterhin in Deutschland eine eher seltenere Krebsart,
dennoch kommt es zu 5000 Neuerkrankungen / Jahr. Weltweit gilt es als die
achthdufigste Tumorerkrankung und erreicht somit Platz 6 bei den Todesursachen, die
mit Krebs assoziiert werden. (1)

Die Inzidenz des Adenokarzinoms der Speiserdhre nimmt in der westlichen Welt
deutlich zu. Maligne Tumoren der Speiserdhre sind inzwischen héaufiger
Adenokarzinome als Plattenepithelkarzinome. In den USA sind es sogar schon iiber
50% . (2)

Beide Karzinomarten weisen deutliche Unterschiede in ihrer Pathogenese, als auch in
threr Prognose und dem Ansprechen auf eine Radiochemotherapie auf. (2) Die
histologische Unterscheidung ist sehr wichtig, um die richtige Therapie zu wihlen. Die
wiederum ist entscheidend fiir den Therapieerfolg. (3-5)

Sogenannte Barett-Karzinome werden hiufig friith erkannt, so dass der Anteil der T1-
Tumore tiber 50% liegt . (6,7)

Grundsitzlich sind Ménner 7 mal mehr betroffen als Frauen und es zeigt sich eine
familiir Hiufung. Gesichert ist auch die Assoziation mit Ubergewicht, besonders
stammbetonte Adipositas. Auch Refluxsymptome erhéhen das Risiko zu erkranken. (6—
11)

Das Rauchen in Kombination mit dem Konsum von Alkohol gilt als weiterer
Risikofaktor. (12)

Bei dem Plattenepithelkarzinom geht man von einem multifaktoriellen Geschehen aus,
was man auch als ,,Mchrere-Schritte-Prozess* bezeichnen kann. Weitere Risikofaktoren
sind hier Armut, niedriges Bildungsniveau und eine Erndhrung, die arm an Vitaminen
und Spurenelementen ist oder aber sehr scharf und heifl verzehrt wird. Eine in der
Vorgeschichte erfolgte Strahlentherapie, sowie chronische Achalasie, Siure- bzw.
Laugenvergiftungen oder auch Humanes Papillomavirus (HPV) sind ebenfalls
Faktoren, die das Risiko, an einem Plattenepithelkarzinom des Osophagus zu erkranken,
erhohen. Fiir das Adenokarzinom sprechen eher Faktoren wie bestimmte Medikamente,

gastrodsophagealer Reflux (Sodbrennen) und Adipositas. (13—19)



Im Gegensatz zu den Adenokarzinomen treten die Plattenepithelkarzinome héufig
multizentrisch auf . Zum grofBten Teil sind sie suprabifurkal gelegen . Seltener befinden
sie sich infrabifurkal oder gar zervikal. Bei der anatomischen Einteilung wird
unterschieden ob das Tracheobronchialsystem mit befallen ist oder nicht. Nachdem sich
die komplette chirurgische Therapie nach der Lage richtet, sind auch entscheidende
Faktoren hier fiir, ob der Larynx oder der Hypopharynx betroffen sind. Das
Plattenepithelkarzinom metastasiert sehr frith lymphogen auflerdem zeichnet es sich
durch ecin diffuses, exulzerierendes Wachstum aus, das auch das Lumen sehr stark

einengen kann. (18,20,21)

Die Einteilung des SCC erfolgt nach UICC. Die TNM-Klassifikation beschreibt die
Eindringtiefe, die Lokalisation des Tumors, den Lymphknotenbefall sowie die Anzahl
der befallenen Lymphknoten, eine mdgliche Metastasierung und eine histologische
Differenzierung um das SCC in Stadien einteilen zu konnen, die Aufschluss iiber die

Prognose geben sollen. (22-24)



Tabelle 1: Klassifikation der Osophaguskarzinome, eingeschlossen Karzinome des
osophagogastralen Ubergangs nach der TNM-Klassifikation

T — Primértumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae oder
Submukosa

Tla Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae

T1b Tumor infiltriert Lamina propria

T2 Tumor infiltriert Lamina propria

T3 Tumor infiltriert Adventitia

T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

T4a Tumor infiltriert Pleura, Perikard, V. azygos, Zwerchfell oder
Peritoneum

T4b Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen wie Aorta,
Wirbelkdrper oder Trachea

N — Regionire Lymphknoten

NX Regionédre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
NO Keine regioniren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-2 Lymphknoten

N2 Metastasen in 3-6 Lymphknoten

N3 Metastasen in 7 oder mehr regionéren Lymphknoten

M - Fernmetastasen

MO

Keine Fernmetastasen

MI

Fernmetastasen

pTNM: Pathologische Klassifikation (Die pT- und pN-Kategorien entsprechen den T-

und N- Kategorien.)

pMI

Fernmetastasen

pNO

Regionédre Lymphadenektomie und histologische Untersuchung
iiblicherweise von 7 oder mehr Lymphknoten.

Anmerkung: pMO0 und pMX sind keine anwendbaren Kategorien




Tabelle 2 : TNM Klassifikation maligner Tumoren , Achte Auflage UICC (24)

| T- Kategorie

| N- Kategorie

| M- Kategorie

Klinisches Stadium — Plattenepithelkarzinome

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I T1 NO, N1 MO
Stadium II T2 NO, N1 MO
T3 NO MO
Stadium II1 T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2
Stadium IV T4a, T4b Jedes N MO
Stadium IVA Jedes T N3 MO
Stadium IVB Jedes T Jedes N M1
Pathologisches Stadium — Plattenepithelkarzinome
Stadium 0 pTis pNO MO
Stadium IA pTla pNO MO
Stadium IB pT1b pNO MO
pT2 pNO MO
Stadium 11 pT3 pNO MO
pTl pNI1 MO
Stadium IIA pTl pN2 MO
pT2 pNI1 MO
Stadium I1IB pT2 pN2 MO
pT3 pN1, pN2 MO
pT4a pNO, pN1 MO
Stadium IVA pT4a pN2 MO
pT4b jedes pN MO
Jedes pT pN3 MO
Stadium IVB Jedes pT Jedes pN M1




Tabelle 3 : Stadiengruppierung der TNM-Klassifikation der Osophaguskarzinome,
eingeschlossen Karzinome des dsophagogastralen Ubergangs (196) — Adenokarzinome

Stadium \ T-Kategorie \ N - Kategorie \ M — Kategorie
Klinisches Stadium — Adenokarzinome
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I Tl NO MO
Stadium I1A T1 N1 MO
Stadium I1B T2 NO MO
Stadium II1 T1 N2 MO
T2 N1, N2 MO
T3, T4a NO, N1, N2 MO
Stadium IVA T4b NO, N1, N2 MO
Jedes T N3 MO
Stadium IVB Jedes T Jedes N M1
Pathologisches Stadium — Adenokarzinome
Stadium 0 pTis pNO MO
Stadium IA pTla pNO MO
Stadium IB pT1b pNO MO
Stadium ITA pT2 pNO MO
Stadium I1B pTla, pTlb pNI1 MO
Stadium IIA pTl pN2 MO
pT2 pN1, pN2 MO
pT3, pT4a pNO MO
Stadium I1IB pT2 pN2 MO
pT3 pN1, pN2 MO
pT4a pNI1 MO
Stadium IVA pT4a pN2 MO
pT4b jedes pN MO
jedes pT pN3 MO
Stadium IVB Jedes pT Jedes pN M1
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(25)

TNM Klassifikation maligner Tumoren , Achte Auflage UICC (24)




1.2. Klinisches Bild, Diagnostik, Therapie und Prognosefaktoren

Erste Anzeichen eines Karzinoms der Speiserohre konnen neu aufgetretene Dysphagie,
gastrointestinale Blutungen, rezidivierendes Erbrechen, Gewichtsverlust und Inappetenz
sein. Auch Odynophagie kann auftreten jedoch kommt es oft erst sehr spit zur
klinischen Manifestation denn die Patienten entwickeln in den meisten Féllen erst sehr
spit Schmerzen. Primér macht sich diese Symptomatik bei fester Nahrung bemerkbar.

Husten und Sodbrennen gelten auch als klinische Hinweise. (3,26-29)

Das Adenokarzinom entsteht hiufig auf dem Boden eines Barrett-Osophagus und tritt
vor allem im unteren Osophagus auf. Hingegen findet man das Plattenepithelkarzinom
eher in dem oberen Bereich der Speiserdhre und es gleicht mehr den Kopf-Hals-
Tumoren. Die Kombination aus Rauchen und Alkoholkonsum gilt als Risikofaktor fiir

das Plattenepithelkarzinom des Osophagus. (12)

Bei Verdacht wird eine Osophagogastroduodenoskopie (OGD) durchgefiihrt, bei der
auch Biopsien entnommen und histologisch untersucht werden konnen. (26) Auch die
Endosonographie und die Computertomographie (CT) als bildgebende Diagnostik fiir
Abdomen und Thorax gehdren zum Standard. (30)

Handelt es sich um ein Frithkarzinom kann eine ,,limited resection oder endoskopische
Resektion angestrebt werden. Hierbei wird nur jener Anteil der Schleimhaut entfernt,
welcher dysplastische Verdanderungen aufweist. Diese Karzinome, die nur die Mukosa
befallen, nennt man auch ,,high-grade-dysplasia®“ (HGD) und sie konnen endoskopisch

entfernt werden indem man die Mukosa abtrégt. (4,31,32)

Symptome treten in den meisten Féllen jedoch erst sehr spdt auf so dass sich zu diesem
Zeitpunkt die Mehrheit der Patienten bereits in einem fortgeschrittenen Stadium
befinden und die Behandlung nicht mehr mit einem kurativen Ansatz erfolgen kann.
Hiermit begriindet sich die sehr ungiinstige Prognose. Der Grofteil der Patienten mit
Osophaguskarzinom hat eine 5-Jahres-Uberlebensrate von gerade einmal 5% bis 35% .

(27,31,33-36)

Wichtige Faktoren fiir die Prognose sind die Infiltrationstiefe, die Fernmetastasierung,

der Lymphknotenstatus als auch der Bezug zum Tracheobronchialsystem. In der TNM-



Klassifikation werden sie zusammengefasst und sie sind entscheidende Kriterien fiir die
Wahl des therapeutischen Vorgehens. Der histomorphologische Lymphknotenbefall ist
prognostisch ungiinstig. Patienten mit pNO haben bessere Chancen. Je mehr
Lymphknoten befallen sind, desto weniger glinstig die Prognose. Die chirurgische
Erfahrung des Operateurs spielt eine wichtige Rolle, aber auch das Management von
postoperativen Komplikationen. Deshalb sind hier ,,high volume hospitals* von Vorteil.
Ausschlaggebend ist auch die RO-Resektion. Dies bedeutet, dass sowohl makroskopisch
als auch mikroskopisch der Tumor komplett reseziert wurde. (3,31,37-42)

Eine definitive Radiochemotherapie kommt bei Patienten zum Einsatz, die sich zwar
Lhur in einem lokoregiondren Krankheitsstadium befinden aber zusétzliche einen
schlechten Allgemeinzustand aufweisen. Sobald systemische Metastasen vorliegen oder
aber das Tracheobronchialsystem befallen ist, kommt die palliative Therapie zum
Einsatz. Hier konnen das Legen von Erndhrungssonden sowie auch von Metall-Stents,
die Dilatation mittels Endoskopie, die Laserablation als auch Chemo- bzw.
Chemoradiotherapie von groem Wert sein, weil dadurch die Schmerzfreiheit erreicht
werden kann. AuBerdem wird dadurch die Erndhrung sichergesellt. Eine palliative

Resektion kann ebenfalls nétig und hilfreich sein. (3,27,29,31,32,36,42)

Das Ziel der kurativen Therapie ist es, mit der radikalen Resektion tumorfreie Rénder
zu schaffen und somit die beste Prognose fiir das Osophaguskarzinom zu erreichen. Die
Chirurgie der Speiserdhre ist jedoch sehr herausfordernd. Je nachdem in welchem
Allgemeinzustand sich der Patient befindet und von der Tumorlokalisation abhédngend,
werden verschiedenste operative Strategien angewandt. Eine totale Osophagektomie ist
immer dann indiziert wenn eine longitudinale submukdse Lymphangiosis
carcinomatosa vorliegt. Es gibt zwei Techniken bei der Operation, die am haufigsten
angewandt werden, ndmlich die transthorakale Operation nach Ivor-Lewis und die
transhiatale Osophagektomie (THE) . Die Methode nach Ivor-Lewis erweist sich als
sicherstes Verfahren und gleichzeitig bestes hinsichtlich der postoperativen
Lebensqualitit. Grundlegende Schritte bei dieser Op-Technik sind eine subtotale
transthorakale Osophagektomie von rechts so wie eine Speiserdhrenrekonstruktion
durch einen Magenschlauch, als auch einer Osophagogastrostomie. Die mediastinale
und paratracheale Lymphadenektomie wird mittels dem transthorakalen Zugang

durchgefiihrt. Dieser Zugangsweg gewihrleistet eine gute Ubersicht.



Distal gelegene Tumore stellen eine Sonderindikation fiir die THE dar. Hierbei wird
zuerst die Speiserohre blind ausgeldst und anschlieend durch eine zervikale Inzision
rekonstruiert. Eine radikale Lymphadenektomie kann nicht durchgefiihrt werden und

eine ,,En bloc Resektion® ist auch nicht moglich. (3,20,27,29,31,35,36,43)

Hinsichtlich der lokalen Tumorfreiheit ist das zervikale Osophaguskarzinom schwer zu
operieren. Es grenzt direkt an Larynx und Trachea. Durch diese anatomische Nihe
bedingt, werden jene Tumoren immer einer pridoperativen Radiochemotherapie

unterzogen um somit die Laryngektomie zu umgehen. (18)

Der Magenhochzug oder aber ein Coloninterponat dienen zur Rekonstruktion der
Speiserdhre. Ein Jejunuminterponat wird verwendet wenn der zervikale Osophagus
reseziert wird. Nach der Resektion oder der neoadjuvanten Chemoradiotherapie kann
direkt die Rekonstruktion erfolgen. Im Falle eines Magenhochzuges geht allerdings die
Reservoirfunktion des Magens verloren . Weitere Probleme stellen der Verlust der
siureproduzierenden Mukosa des Magens sowie die fehlende Peristaltik dar. Ahnlich
ergeht es Patienten mit retrosternalen und anatomischen bzw. anterioren und posterioren
Rekonstruktionen. Hohere Insuffizienzraten ergeben sich bei den zervikalen

Anastomosen. Die intrathorakalen Anastomosen sind hier vorteilhafter. (3,18,31,36)

Ein entscheidender Anteil der kurativen Operation ist die Entfernung des
Lymphgewebes, welches regional vorliegt. Die zervikale, mediastinale und abdominale
Lymphknotenentfernung — auch ,,3-field-lymph-node-dissection® — ist eine mogliche
Technik fiir suprabifurkale Osophaguskarzinome. Die hiufigere Resektionstechnik stellt
die ,,2-field-lymph-node-dissection” , hierbei werden nur die mediastinalen und
abdominalen Lymphknoten entfernt. Erstere Methode geht mit einer erhdhten Inzidenz

von Operationskomplikationen einher. (31,38,44,45)

Speiserohre, Pleura mediastinalis mit umliegendem Lymph- und Fettgewebe sowie die
mediastinalen Lymphknoten sind die Bestandteile des Osophagektomiepriparates. Nach
der Operation erfolgt eine histopathologische Auswertung des Resektats, welches ,,En
bloc* gewonnen wurde. Auch sollte der Tumortyp sichergestellt werden und eine

Einteilung nach pTNM und ypTNM der UICC Klassifikation erfolgen. (31)



Nach der Operation kann es zu relevanten Komplikationen kommen. Patienten erleiden
dann eine Anastomoseninsuffizienz, eine pulmonale Insuffizienz durch eine Pneumonie
bedingt oder ARDS. Wenn es postoperativ zu einer Anastomosenstriktur kommt, kann
eine endoskopische Dilatation notwendig werden. Der Erfolg der Operation hingt stark
von dem perioperativen Management und der Operationserfahrung ab, denn
Komplikationen wie Mediastinitis, Peritonitis und Sepsis konnen auftreten, aber auch

Fisteln — sowohl enterokutan also auch enterotracheal. (29,46—49)

1.3. Therapieoptionen beim Karzinom des Osophagus

Sofern sich der Verdacht eines Karzinoms des Osophagus erhiirtet und bestitigt, muss
eine Operation und / oder Radiochemotherapie zum Einsatz kommen . Wie Shapiro et
al. in einer randomisierten Studie zeigen konnten, liegt die Uberlebenszeit bei Patienten
mit einem resektablen Osophaguskarzinom deutlich hoher wenn diese neoadjuvant mit
Radiochemotherapie behandelt und anschlieBend operiert wurden. (50,51) Aber auch
eine adjuvante Radiochemotherapie verlingert die Uberlebenszeit der Patienten. (52)
Trotz des deutlichen Fortschrittes in der multimodalen Therapie ist die Fiinf-Jahres-

Uberlebenszeit von 15-25 Prozent weiterhin sehr ungiinstig. (1,53)

Bei Patienten mit einem auf die Mukosa beschriankten Tumor (Tis-Tla) stellt die
endoskopische Resektion eine Option dar. Der Tumor sollte kleiner als 2cm und gut
bis mittelgradig differenziert sein, er darf nicht exulzeriert sein und es darf keine
Hinweise auf Lymphknotenmetastasen geben. (54)

Im Tla Stadium kommt es nur sehr selten zu einer lymphogenen Streuung.

Sobald jedoch die Submukosa infiltriert ist, erhoht sich das Risiko einer lymphogenen
Metastasierung um 20 bis 30 Prozent. (55) Es gibt zwei Moglichkeiten bei diesem Op-
Verfahren, ndmlich die endoskopische Mukosaresektion (EMR) und die endoskopische
Submukosadissektion (ESD) .(54) Patienten mit Friithkarzinomen im Stadium Tis-T1a

haben mit endoskopischer Therapie eine nahezu genau so hohe Uberlebenschance wie



nach radikaler Resektion. Bei beiden Vorgehensweisen liegen die Fiinf-Jahres-
Uberlebensraten bei 95 Prozent. (56,57)

Bei operablen und nicht-metastasierten Tumoren ist die chirurgische Resektion die
Therapie der Wahl. Hierbei werden die regionalen Lymphknoten mit entfernt. Ziel ist
eine komplette RO-Resektion des Primértumors. (1) Diese Osophagusresektion ist aber
nur bei lokal begrenzten Tumoren (T1b/T2, NO) indiziert. Die Fiinf-Jahres-
Uberlebensrate bei dem Stadium pT2 ohne Lymphknotenmetastasen liegt bei 62
Prozent wenn eine alleinige Operation erfolgt. Sobald bereits Lymphknotenmetastasen
vorliegen schwindet sie auf 24 Prozent, daher sollte eine neoadjuvante Therapie
erfolgen.

Ist der Tumor bereits lokal fortgeschritten (T3/ T4 oder N+) so sollte vor der Resektion
ebenso eine neoadjuvante Radiochemotherapie erfolgen denn mit alleiniger Operation
liegt die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate bei nur 10-24 Prozent. (30,58,59) Wie mit der
CROSS Studie gezeigt werden konnte, wurde die mittlere Uberlebenszeit sowohl bei
Adenokarzinomen als auch bei Plattenepithelkarzinomen verdoppelt. (52)

Als Chemotherapeutika werden entweder Cisplatin und 5FU oder Carboplatin und
Paclitaxel eingesetzt. Bei der Bestrahlung handelt es sich um eine konventionelle

fraktionierte Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis von 41,4 — 45 Gy .(30)

Beim Adenokarzinom wird im Gegensatz zum Plattenepithelkarzinom ein lingeres
Uberleben durch eine perioperative Chemotherapie erzielt. Die prospektive und
randomisierte Studie MAGIC (Epirubricin, Cisplatin, 5-FU) und FFCD9703 ( Cisplatin,
5-FU) zeigen im Vergleich zur alleinigen Operation signifikante Uberlebensvorteile mit
einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 36 vs. 23% (HR 0,75) bzw. 38 vs. 24% ( HR 0,69)
(60-62)

Die perioperative FLOT-Therapie (5-Fluoruracil, Leukovorin, Oxaliplatin, Docetaxel)
ist beim Adenokarzinom der aktuelle chemotherapeutische Standard und fiihrt zu einem

medianen Gesamtiiberleben von 50 Monaten. (60,63)

Die MAGIC Studie besagt, dass hiermit die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate um 13 Prozent
im Vergleich zu alleinigen Operation steigt. (64—66)
AnschlieBend kommen dann verschiedene chirurgische Techniken in Frage. Diese

richten sich nach der Grof3e und der Lage des Tumors.



Bei der Osophagektomie wird anschlieBend der Magen hoch gezogen um die
Speiserdohre zu rekonstruieren. Dies kann durch verschiedene Techniken, wie der

offenen, der minimal-invasiven oder auch der Hybridtechnik erfolgen. (30,58)

Bei resektablen verbleibenden oder wiederkehrenden Léasionen nach definitiver
Radiochemotherapie ist die chirurgische Entfernung die einzige Heilmethode. Daher
werden solche Operationen als ,,Bergungsoperationen bezeichnet. In Japan wird diese
Operation als Verfahren fiir wiederkehrenden oder verbleibenden Krebs nach definitiver
Radiochemotherapie (RT> 50 Gy)

definiert und als einzige Heilmethode angesehen. Umgekehrt wird die Salvageresektion
an anderer Stelle allgemein als eine Art palliative Operation angesehen - die Entfernung

von Gewebe, um das Todesrisiko zu verringern. (67)



2. Fragestellung und Ziel der Dissertation

Hiufig kommt es, nach bereits erfolgter, definitiver Radiochemotherapie fiir
Osophaguskarzinome, zu einem Tumorprogress oder einem Friihrezidiv, so dass eine
chirurgische Therapie erforderlich wird. Die nachtragliche Salvageésophagektomie ist

nach Literaturangaben mit einer deutlich erhdhten Mortalitit und Morbiditét verbunden.

In dieser Studie wird an einer grofen konsekutiven Patientenpopulation retrospektiv das
Outcome und die Morbiditit die mit der Salvagedsophagektomie nach definitiver

Radiochemotherapie verbunden ist, untersucht.

Wichtige Punkte, die in die Bewertung mit einflossen, waren die Zeitrdume zwischen
definitiver Therapie bis zur ersten Operation, so wie der Zeitraum von der ersten
Operation zur zweiten Operation, als auch die gesamte Uberlebenszeit, welche aus dem
Zeitraum zwischen erster Operation und Todestag definiert wurde.

Des Weiteren interessant fiir die Prognose bzw. Uberlebenszeit war die Zeitspanne

zwischen definitiver Radiotherapie und erster Operation.



3. Methodik und Technik

3.1. Einschluss- und Ausschlusskriterien

Unser Patientenkollektiv (Anzahl der untersuchten Patienten die Kriterium entsprechen)
umfasst sowohl Frauen als auch Méanner im Alter von 36 bis 78 Jahren, die im Zeitraum
von 1998 bis 2018 im Klinikum Rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen
wegen eines Plattenepithel- oder Adenokarzinoms der Speiserdhre behandelt wurden.
Sie wurden primér mit einer neoadjuvanten Radiochemotherapie behandelt. Fiir die
definitive Bestrahlung wurden > 50 Gy verwendet. Wenn es zu einem Progress oder
einem Rezidiv kam, wurde anschlieBend in kurativer Absicht operiert. Die Operation
umfasste eine Salvage-Osophagektomie . Fiir die Auswertung wurden nur Patienten mit
histologisch gesichertem Plattenepithel- oder Adenokarzinom verwendet. Keiner der

Patienten hatte in der Vorgeschichte eine Antireflux-Op erhalten.

3.2. Dokumentation

Die Informationen stammen aus den Computersystemen ,,SAP“  welche zum
elektronischen Patientendatenmanagement im Klinikum Rechts der Isar der Universitit
Miinchen verwendet werden. Die gespeicherten Daten wurden aus den prid- und

postoperativen Untersuchungsbefunden erhoben.

AuBlerdem wurden auch Informationen verwendet, die sich in den Patientenakten des
Krankenblattarchivs befanden. Hierfiir wurden sowohl Daten aus der chirurgischen als

auch aus der internistischen Klinik des Klinikums Rechts der Isar herangezogen.

3.3. Statistik

Die gesammelten demographischen und patientenbezogenen klinischen Daten wurden
systematisch in einer Excel-tabelle nach Geschlecht, Alter bei Diagnose, Geburtsdatum,
Zeitpunkt der ersten Op, Vorbehandlung, Tumortyp, TNM-Klassifikation,
Tumorlokalisation, Op-Typ, Zeitpunkt der zweiten Op — sofern erfolgt, Rekonstruktion,

Anastomosenlokalisation, Komplikationen, Anastomoseninsuffizienz,



Lymphknotenbefall — und lokalisation, 30-Tages-Mortalitéit, Krankenhausmortalitit und
Todestag dokumentiert.

Die Uberlebenszeit wurde festgelegt als Zeitraum zwischen erster Operation und
Todestag. Das Follow-Up in Monaten ergibt sich ebenfalls aus dem Zeitraum zwischen
erster Operation und Todestag. Es wurden auch jene Patienten mit in die Berechnung
mit einbezogen, die bereits in der Klinik oder aber innerhalb der ersten 30

postoperativen Tage verstarben.

Die statistische Auswertung der erfassten Daten beinhaltet prozentuale Verteilungen,
Minimal- und Maximalwerte, sowie Median und Mittelwert. Kaplan-Meier-Kurve und

log-rank mit p-Wert zeigten das Uberleben an. (SPSS (SPSS 18.0, San Diego )



4. Ergebnisse

4.1. Patientengut — Eigenschaften und Kriterien

Das Datenmaterial von Patienten der chirurgischen Abteilung des Klinikums rechts der
Isar der Technischen Universitit Miinchen dient als Grundlage fiir diese vorliegende
Arbeit. In die Auswertung gingen die Daten von n=62 Patienten ein, die im Zeitraum
von 1988 bis 2018 wegen eines Plattenepithel- oder Adenokarzinoms des Osophagus
behandelt wurden. Von insgesamt n=12 weiblichen Patientinnen hatten n=11 ein
Plattenepithelkarzinom und n=1 ein Adenokarzinom.

Von insgesamt n=50 ménnlichen Patienten hatten n=42 ein Plattenepithelkarzinom und
n=8 ein Adenokarzinom.

Alle 62 Patienten wurden in kurativer Intention behandelt. Hiervon wurden 39 RO
(62,9%) und 8 Rx (12,9%) reseziert. 23 Patienten wurden unvollstindig (R1:13=20%;
R2:1=1,6%) reseziert.

Weibliche Patienten

Die weiblichen Teilnehmerinnen der Studie waren 36-77 Jahre alt. Der Mittelwert
betrug 56,5 Jahre. 11 Frauen wiesen ein Plattenepithelkarzinom auf. Das sind 91,67 %
aller weiblichen Teilnehmerinnen. Hier lag die Altersrange bei 36—74, der Mittelwert
betrug 55 Jahre.

Eine Frau litt an einem Adenokarzinom. Sie war zum Zeitpunkt der Diagnose 77 Jahre

alt. Das ergibt 8,33% aller weiblichen Teilnehmerinnen.

Mainnliche Patienten

Die minnlichen Teilnehmer der Studie waren 36-78 Jahre alt. Der Mittelwert betrug 57
Jahre. 42 litten an einem Plattenepithelkarzinom. Das sind 84% der ménnlichen
Teilnehmer. Hier lag die Altersrange bei 36—75 der Mittelwert betrug 55,5 Jahre.

8 Minner wiesen ein Adenokarzinom auf. Das sind 16% der minnlichen Teilnehmer.

Hier lag die Altersrange bei 51-78, der Mittelwert betrug 64,5 Jahre.

Insgesamt bestand die Patientenpopulation aus 80,6% (n=50) Ménnern und 19,3%
(n=12) Frauen. Dies ergibt ein Verhiltnis von weiblichen zu ménnlichen Patienten von
1:4 (p> 0,05). Von insgesamt 62 Patienten hatten n=53 ein Plattenepithelkarzinom und

n=9 ein Adenokarzinom.



Das mediane Alter der gesamten Patientenbevdlkerung lag zum Zeitpunkt der Operation
bei 61,7 (Range 36-78). Bei dem Plattenepitelkarzinom lag das mediane Alter der
gesamten Patientenbevolkerung bei 61,1 (Range 36-75). Bei dem Adenokarzinom lag
das mediane Alter der gesamten Patientenbevdlkerung bei 65,3 (Range 51-78).

Von den 53 Patienten mit Plattenepithelkarzinom befand sich der Tumor bei 48,2%
(n=28) suprabifurkal , bei 18.9% (n=11) infrabifurkal und bei 32,7 % (n=19) cervikal .

Bei insgesamt 62 Patienten befand sich das Karzinom bei 88,7 % (n=55) im Bereich der
Speiserdhre (8sophageal). Bei 11,3 % (n=7) befand sich das Karzinom beim Ubergang
von der Speiserohre zum Magen (gastro-dsophageal) . Von den 53 Patienten mit
Plattenepithelkarzinom wiesen 86,7% (n=46) eine 0sophageale Lage auf und 13,2 %
(n=7) eine gastro-0sophageale Lage. Bei allen 9 Patienten, die an einem
Adenokarzinom erkrankt waren, befand sich der Krebs im Bereich der Speiseréhre

(6sophageal), dies entspricht 100% innerhalb der Adenokarzinomgruppe.

Bei der Mehrheit der Patienten, die wegen eines Osophaguskarzinoms an dem Klinikum
rechts der Isar der Technischen Universitit operativ versorgt wurden, wurde eine
transthorakale Osophagektomie durchgefiihrt. Es handelt sich hier um 88,7 % (n=55)
der Patienten.

Bei 84,4 % (n=53) der gesamten Patientenpopulation erfolgte die Operation
transthorakal. Bei 1,6 % (n=1) erfolgte die Operation transmediastinal ohne

Thorakotomie. Bei 11,2 % (n=7) war nur noch die limitierte Resektion mdoglich.

In der Gruppe der Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom erhielten 86,8% (n=46)
eine transthorakale Operation. 13,2 % (n=7) der Patienten mit einem

Plattenepithelkarzinom konnten nur noch limitiert reseziert werden.

In der Gruppe der Patienten mit einem Adenokarzinom wurden 77,7 % (n=7)
transthorakal operiert. 22,1 % (n=1) wurden transmediastinal mit oder ohne

Endosonographie operativ versorgt.

In der gesamten Patientenpopulation mit Salvageresektion bei Osophaguskarzinomen,
die an der Universitdtsklinik der Technischen Universitdt Miinchen operiert wurden,

fand bei 56,4 % (n=35) der Patienten die Rekonstruktion mittels Magenschlauch im



hinteren Mediastinum statt. Mittels Magenschlauch im vorderen Mediastinum wurden
27,4 % (n=17)der Félle rekonstruiert. Eine Rekonstruktion mittels Jejunuminterponat
war in 11,3 % (n=7) der Fille die Therapie der Wahl. Das Colon vorne bot sich zur
Rekonstruktion zu 4,8% (n=3) an.

50,9 % (n=27) der Plattenepithelkarzinom Patienten erhielten eine Rekonstruktion
mittels Magenschlauch.. Nur 13,2 % (n=7) erhielten ein Jejunuminterponat und bei

3,7% (n= 2) der Betroffenen wurde das Colon vorne hochgezogen.

Die Patienten, die an einem Adenokarzinom litten, wurden zu 88,8 % (n=8) mittels
Rekonstruktion eines Magenschlauches operativ versorgt. Die iibrigen 11,1 % (n=1)

mussten mit dem Colon rekonstruiert werden.

Die Mehrzahl der gesamten Patientenpopulation, ndmlich 56,5 % (n=35) erhielt eine

zervikale Anastomose. 43,5 % (n=27) bekamen eine thorakale Anastomose.

In der Gruppe der Patienten mit Plattenepithelkarzinom wurde hédufiger eine zervikale
62,3% (n=33) als eine thorakale 37,7% (n=20) Anastomose angelegt. Bei den
Patienten, die an einem Adenokarzinom litten, ist es genau andersherum der Fall. Hier
erhielten die meisten, ndmlich 77,8 % (n=7) eine thorakale und nur 22,2 % (n=2) eine

zervikale Anastomose.

Eine hdufige Komplikation ist die Anastomoseninsuffizienz. Bei den Patienten mit
Plattenepithelkarzinom, die hdufiger eine zervikale Anastomose erhielten, litten 18%
(n=10) von 53 Patienten an einer Anastomoseninsuffizienz. Bei 81,1 % (n=43)
Patienten ergab sich kein Problem mit der Anastomose. Dies stellt ein Verhéltnis von
1:4 dar.

Von den 9 Patienten mit einem Adenokarzinom, die hdufiger mit einer thorakalen
Anastomose versorgt wurden, litten 22,2% (n=2) an einer Anastomoseninsuffizienz.

77,8% (n=7) wiesen keine Probleme mit der Anastomose auf.

Insgesamt sind Komplikationen bei derartig groBen und aufwendigen Operationen
hiufig. Seltener kommt es zu einer Aortenblutung, einer Lungenembolie, einer Sepsis,

einem Chylothorax, einer Pneumonie, einer Mediastinitis, einer respiratorischen



Insuffizienz mit Kachexie oder einer pulmonalen Dekompensation. Alle diese
Komplikationen kamen bei der gesamten Patientenpopulation vor.

Insgesamt kam es bei 29 % (n=18) der Patienten zu Komplikationen. 71 % (n=44)
blieben komplikationsfrei. In der Gruppe der Patienten mit Plattenepithelkarzinom
erlitten 28,4 % (n=15) eine Komplikation. 71,6 % (n=38) blieben ohne Komplikation.
In der Gruppe der Patienten mit einem Adenokarzinom ergab sich bei 33,3 % (n=3) eine

Komplikation. 66,7 % (n=6) wiesen einen komplikationslosen Verlauf auf.

Frithere Tumore wiesen nur 3 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom auf. Das sind
5,7 % innerhalb der Gruppe der Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom und 4,8%

in der gesamten Patientenpopulation.

Teilweise erfolgte nach der 1. Operation auch eine 2. Operation. Dies war nur bei
Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Fall. Der Zeitraum von der 1. Operation
bis zu der 2. Operation lag zwischen 49 und 57,3 Tagen, das ergibt einen Medianwert

von 22 Tagen.

4.2. Uberlebenszeit

4 der 62 Patienten sind bereits in der Klinik verstorben (Krankenhausletalitét). Das sind
6,5 % (n=4). Wiederum sind das 5,6% (n=3) der Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom und 11,1 % (n=1) der Patienten mit einem Adenokarzinom.
Diese Patienten sind alle innerhalb der ersten 30 Tage verstorben, somit féllt das unter

die 30-Tage-Mortalitét.

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 5,6% (n=3) der Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom noch am Leben - hingegen waren 94,3% (n=50) bereits
verstorben. In der Gruppe der Patienten mit Adenokarzinom waren zu diesem
Zeitpunkt bereits 88,8% (n=8) verstorben und nur noch 11,2% (n=1) am Leben.

In der gesamten Patientenpopulation bedeutet dies, dass zum Zeitpunkt der
Datenerhebung bereits 93,5% (n=58) Patienten gestorben waren und lediglich 6,5%

(n=4) noch am Leben waren.



Von den Verstorbenen waren 81% Mainner (n=47) und 19% (n=11) Frauen. Die
Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch lebten, waren 75% (n=3) Ménner
und 25% (n=1) Frauen. Die Frau und 2 Minner litten an einem Plattenepithelkarzinom,

Ein weiterer Mann an einem Adenokarzinom.

Die Uberlebenszeit lag zwischen 0 und 3426 Tagen, also 112,6 Monaten oder 9,5
Jahren. Der Median der gesamten Patientenpopulation lag bei 8,4. Bei dem

Plattenepithelkarzinom war der Median bei 10,4 und bei dem Adenokarzinom bei 0,4.

Die Uberlebenszeit beider Geschlechter lag bei einem Mittelwert von 20,564 und einem
Median von 10,4. Die Uberlebenszeit von Frauen lag bei ungefihr 90 Monaten. Dies
entspricht einem Median von 1,4 - Range (25% ci 0,7 — 48,3) . Die Uberlebenszeit der
Minner lag bei ungefdhr 114 Monaten. Das entspricht einem Median von 10,2 Range (
25% ci 5,7 — 13, 2) . Hinsichtlich der Uberlebenszeit ist in der Kaplan-Meier-Kurve

kein signifikanter Unterschied zu erkennen. P = 0,7524.
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Abbildung 1: Diese Kaplan Meier Kurve zeigt die Uberlebenszeit in Monaten nach
Geschlecht unterteilt. ( 0 = Frauen , 1 = Ménner )

Die Uberlebenszeit aller Patienten lag bei einem Mittelwert von 20,6 Monaten und

einem Median von 10,4 — Range (25% ci 5,7 — 12,6). Die Uberlebenszeit der Patienten



mit einem Plattenepithelkarzinom lag bei ungefdhr 114 Monaten. Das entspricht einem
Median von 11,3 Range (25% ci 6,9 — 15,3). Ein P-Wert von 0.0189 zeigt, dass hier ein
signifikanter Unterschied vorliegt und sich der jeweilige Karzinomtyp auf das

Uberleben auswirkt.
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Abbildung 2 : Uberlebenskurve in Monaten nach Unterteilung in Karzinom-Typ (0 =

Plattenepithelkarzinom , 1 = Adenokarzinom)

Die Uberlebenszeit der Patienten, die an einem Karzinom im Osophagus oberhalb der
Kardia erkrankt waren, betrug bis zu 114 Monate. Das ergibt einen Median von 9,0 —
Range (25% ci 5,5, - 15,3). Lag das Karzinom in dem Bereich der Kardia war die
Uberlebenszeit geringer. Hier ergab sich ein Median von 12,4 — Range (25% ci 5,2 —
27,6). Subkardial gelegene Tumore wiesen die schlechteste Prognose auf. Der Median
lag bei 4,4 — Range (25% ci 0,6 — 12,6).

Der gesamte Median liegt bei 10,4 — Range (25% ci 5,7 - 12,6).

Es ist ganz klar ein Trend zu sehen, dass Gruppe 3 am friihesten verstirbt. Dennoch liegt

mit einem P-Wert von 0,3572 kein signifikanter Unterschied vor.
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Abbildung 3: Uberlebensrate unterteilt nach Lokalisation des Karzinoms
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Bei der Operation gibt es verschiedene Operationsverfahren, die angewendet wurden.

Das lingste Uberleben wiesen diejenigen Patienten auf, die transthorakal operiert

wurden. Der Median lag bei 10,6 — Range (25% ci 5,3 — 13.,2) . Die limitierte Resektion

verlingerte das Uberleben von bis zu 30 Monaten mit einem Median von 7,8 — Range

(25% ci 5,7-12,6). Mit einem P-Wert von 0,8695 lag kein signifikanter Unterschied in

der Kaplan-Meier-Kurve vor.
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Abbildung 4: Uberlebenszeit in Abhiingigkeit von dem jeweiligen Op-Typ

(1=transthorakal, 2 und 4=transmediastinal, 5=limitierte Resektion , 6=sonstige)

Betrachtet man das Plattenepithelkarzinom alleine und sieht sich die Uberlebenszeit an,
so ergeben sich folgende Werte. Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve wurde unterteilt
nach der jeweiligen Lage des Karzinoms. Der Tumor kann suprabifurkal, infrabifurkal
oder cervikal liegen. Wie man an der Verteilung sehen kann, ergibt sich zwar ein Trend,
allerdings kein statistisch signifikanter Unterschied (P=0,5724). Der Median bei
suprabifurkaler Lage befindet sich bei 12,4 — Range (25% ci 7,0-27,6), bei
infrabifurkaler Lage liegt er bei 10,4 — Range (25% ci 1,1-19,6) und bei cervikaler Lage
bei 7,8 — Range (25% ci 5,5-27,2)

100

80

60 -=| lokal_scc_text_platte
0
—_—1
40 1 2

20

0 — |
0 20 40 60 80 100 120
Time

Abbildung 5: Uberlebenszeit der Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom in
Monaten in Abhéngigkeit der Lokalisation (O=suprabifurkal, 1=infrabifurkal,

2=cervikal)

Sieht man sich die Geschlechterverteilung an, fillt auf, dass deutlich mehr Ménner als

Frauen betroffen sind. Die Minner iiberleben auch etwas ldnger, was aber keinen



statistisch signifikanten Unterschied bewirkt (P= 0,7483). Der Median der Frauen liegt
bei 10,4 — Range (25% ci 0,7-48,3) und bei den Minnern liegt der Median bei 12,2 —

Range (25% ci 6,9-15,3)
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Abbildung 6: Uberlebenszeit in Monaten von Minnern und Frauen mit einem

Plattenepithelkarzinom im Vergleich. (0=Frau, 1=Mann)

Mit einem P-Wert von 0,5724 ist auch die Uberlebenszeit in Abhingigkeit welcher

Abschnitt des Osophagus betroffen ist, nicht statistisch signifikant. Betroffen sein kann

die Speiserohre oberhalb der Kardia. Hier ergibt sich ein Median von 7,8 — Range (25%

ci 5,5-27,2). Hier deutet sich ein Trend an. Ist die Kardia betroffen so ergibt sich ein

Median von 12,4 — Range (25% ci 7-26,7). Ist bereits der Magen betroffen so ergibt dies

einen Median von 10,4 — Range (25% ci 1,1-19,6).
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Abbildung 7: Uberlebenszeit in Monaten der Patienten mit einem Adenokarzinom in
Abhingigkeit der Lokalisation (1=distaler Osophagus, 2=Kardia, 3=subcardialer
Magen)

Bei den Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom wurde teilweise transthorakal,
teilweise auch cervikal operiert. Hinsichtlich der Uberlebenszeit in der Kaplan-Meier-
Kurve ergibt sich auch hier wieder ein Trend, jedoch kein signifikanter Unterschied.
(P=0,3811). Der Median bei transthorakalem Vorgehen liegt bei 11,3 —Range (25% ci
6,9-19,6) und bei cervikalem Vorgehen bei 7,8 — Range (25% ci 2,9-15,3).
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Abbildung 7: Uberlebenszeit der Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom in

Abhéngigkeit von dem operativen Vorgehen (O=transthorakal, 1=cervikal)

In Abhéngigkeit davon wie weit das Karzinom fortgeschritten war, wurde die passende
Op-Technik fiir den jeweiligen Patienten gewihlt. Es gibt die transthorakale Methode,
die transmediastinale und cervikale limitierte Resektion. Bei unseren Patienten mit
einem Plattenepithelkarzinom boten sich nur die transthorakale oder die limitierte
Resektion an. In der Kaplan-Meier Kurve ist hinsichtlich des Uberlebens ein Trend zu
erkennen jedoch besteht mit einem P-Wert von 0,3811 kein statistisch signifikanter
Unterschied. Der Median der Patienten, die transthorakale operiert wurden, lag bei 11,3
— Range (25% ci 6,9-19,6), hingegen wiesen die Patienten, die eine limitierten

Resektion erhielten, einen Median von 7,8—Range (25% ci 2,9-15,3).
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Abbildung 8: Uberlebenszeit der Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom in
Monaten in Abhédngigkeit von dem Operations-Typ der 2. Operation. (1=transthorakal,

S5=limitierte Resektion,

Bei den Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom gab es bei manchen eine 2.
Operation. Mit einer Kaplan-Meier-Kurve wurde untersucht wie sich eine 2. Operation
auf das Uberleben auswirkt. Die Patienten, die nur eine Operation hatten, iiberlebten bis
zu 90 Monate, diejenigen mit einer 2. Operation iiberlebten bis zu 112,6 Monate. Der

Median bei nur einer stattgefundenen OP lag bei 9,0-Range (25% ci 5,3-12,6),



hingegen bei einer 2. Operation bei 15,0 — Range (25% ci 11,3 —49,7). Dies ergab einen
statistisch signifikanten Unterschied (P= 0,0324).
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Abbildung 9: Einfluss auf das Uberleben der Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom in Monaten — abhdngig davon, ob eine 2. Operation

stattgefunden hat. (O=keine 2.Operation 1=2.Operation hat stattgefunden)

4.2.1. Mortalitit und Morbiditit bei nachtriglicher

Salvageosophagektomie

Es starben 3 Patienten aus der Gruppe mit Plattenepithelkarzinom und 1 Patient aus der
Gruppe mit Adenokarzinom innerhalb der ersten 30 Tage bzw. in der Klinik. Das sind
lediglich 6,5% der gesamten Patientenpopulation.

Die Mortalitdt dieser Erkrankung liegt bei 100% - auch wenn natiirlich durch die
Salvagedsophagektomie eine Lebenszeitverldngerung und eine
Lebensqualititsverbesserung sicher ist. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren noch
4 Patienten am Leben. Die Uberlebenszeit nach Salvagedsophagektomie lag zwischen
19 und 26,79 Monaten, das ergibt einen Median von 8,4. In der Gruppe der
Plattenepithelkarzinome lag die Uberlebenszeit bei 21,19 bis 28,18 Monaten und ergibt



einen Median von 10,4. In der Gruppe der Adenokarzinome lag die Uberlebenszeit bei

6,3 bis 10,05 Monaten und ergibt einen Median von 0,4 (25% - 75% ci).

Die Morbiditit des Osophaguskarzinoms liegt in Deutschland bei 5000
Neuerkrankungen / Jahr. Weltweit gilt es als die achthdufigste Tumorerkrankung und
erreicht somit Platz 6 bei den Todesursachen, die mit Krebs assoziiert werden. (1)

Wir haben in unserer Datenerhebung 62 méannliche und weibliche Patienten, die an
einem Speiserohrentumor erkrankt sind, das stellt 1,24 % der jdhrlichen

Neuerkrankungen innerhalb von Deutschland dar.

4.3. Rezidiv — Analyse

Bei 19 Patienten kam es zu einem Rezidiv, dies entspricht 30,6 % der gesamten
Patientenpopulation. Hier waren 17 (=27,4 %) der Plattenepithelkarzinom-Patienten
betroffen und 2 (=3,2%) der Adenokarzinom-Patienten. Innerhalb der
Plattenepithelkarzinom- Gruppe entspricht das 32,0% (n=17). Innerhalb der Gruppe, der
Patienten, die an einem Adenokarzinom erkrankt waren, erlitten 22,2 % (n=2) ein
Rezidiv.

Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied (P=0,0161) in der Uberlebenszeit wenn eine
2. Operation stattgefunden hat. Der Median von 7,8 — Range (25% ci 5,2—12,2) steht fiir
diejenigen, die nur eine Operation erhielten, ndmlich die Salvagedsophagektomie. Die
Patienten, die ein zweites Mal operiert wurden, wiesen einen Median von 15,0 — Range

(25% ci 11,3-49,7) auf. Die Uberlebenszeit konnte damit also verlingert werden.
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Abbildung 10: Uberlebenszeit in Monaten in Abhéngigkeit davon, ob eine 2. Operation
stattgefunden hat. (O=keine 2. Operation, 1=2.Operation hat stattgefunden)

4.3.1. Abhiangigkeit von TNM

Haufig kommt es zu einem lokalen Rezidiv, oft auch zu Lymphknotenmetastasen,
ferner zu Fernmetastasen.

Die Uberlebenszeit der einzelnen T-Stadien zeigt einen Trend an. TO entspricht einem
Median von 27,0 — Range (25% ci 7,0-48,3), T1 entspricht einem Median von 7,0 —
Range (25% ci 1,2-90,7), T2 einen Median von 7,8 — Range (25% ci 0,7-43,5), T4
einen Median von 10,4 — Range ( 25% ci 5,3-12,4) . Mit einem P-Wert von 0,1031 ist

dies kein signifikanter Unterschied.
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Abbildung 11: Uberlebenszeit in Monaten in Abhingigkeit von dem jeweiligen

Tumorstadium (0=TO, 1=T1, 2=T2, 3=T3, 4=T4)

Sieht man sich die Uberlebenskurve der Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom an,
wird deutlich, dass ein statistisch signifikanter Unterschied vorlag. Der P-Wert lag bei
0,0410 und somit nahm das Tumorstadium Einfluss auf die Uberlebenszeit des
jeweiligen Patienten. Der Median, der Patienten mit Tumorstadium 0 lag bei 27,2 —
Range (25% ci 7,0-48,3) , bei T1 bei 38,7 — Range (25% ci 7,0-107,4), bei T2 bei 7,8 —
Range (25% ci 0,7-43,5), bei T3 bei 10,6 — Range (25% ci 5,5-12,6) und bei T4 bei 2,9
— Range (25% ci 1,8-5,7).
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Abbildung 12: Das Uberleben der Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom in

Abhéngigkeit von dem jeweiligen Tumorstadium. (0=TO0, 1=T1, 2=T2, 3= T3, 4=T4)



Die Lymphknoten sind héufig bei diesen fortgeschrittenen Tumoren befallen. Eine
Lymphadenektomie wird standardméssig bei allen Resektionen durchgefiihrt. Um es
besser biindeln zu kénnen, wurden diese in Gruppen unterteilt. Gruppe 1 entsprach 0-10
entfernte Lymphknoten und wies einen Median von 12,6 — Range (25% ci 10,2-43, 2)
auf. In Gruppe 2 wurden zwischen 11 und 20 entfernt. Dies ergab einen Median von
11,3 — Range (25% ci 2,9-30,3). In Gruppe 3 wurden 21 bis 30 entfernt und der Median
der Uberlebenszeit lag hier bei 5,5 — Range (25% ci 0,7-13,2). In Gruppe 4 wurden 31
bis 40 Lymphknoten operativ entfernt und das ergab einen Median von 7,0 — Range
(25% ci5,2-43,5). Ab 41 entfernten Lymphknoten wurde Gruppe 5 gewéhlt. Diese wies
einen Median von 1,1 — Range (25% ci 0,4-1,9) auf. Der P-Wert zeigte mit 0.0636

keinen signifikanten Unterschied an.(
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Abbildung 13: Uberlebenszeit in Abhiéingigkeit der entfernten Lymphknoten (1=0-10
Lymphknoten,, 2=11-20 Lymphknoten, 3=21-30, 4=31-40, 5=ab 41)

Bei den Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom wurde noch mal eine eigene
Kaplan-Meier-Kurve angefertigt, um auch hier zu sehen wie sich die Anzahl der
entfernten Lymphknoten auf das Uberleben auswirkt. In Gruppe 1 lag der Median bei
15,0 — Range (25% ci 10,6-43,2), in Gruppe 2 bei 11,3 — Range (25% ci 2,9-38,7), in



Gruppe 3 bei 6,9 — Range (25% ci 1,2-13,2) , in Gruppe 4 bei 27,2 — Range (25% ci
7,0—43,5) und in Gruppe 5 bei 1,1 — Range (25% ci 0,4-1,9). Dies ergab einen
statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich der Uberlebenszeit (P=0,0127).
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Abbildung 14: Das Uberleben der Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom in
Abhidngigkeit von der Anzahl der entfernten Lymphknoten. (1=0-10, 2=11-20, 3=21-30
4=31-40, 5=ab 41)



5. Diskussion

5.1. Vergleich mit Referenzstudien

Wie Mariette et al 2004 schon schrieben, hiingt das langfristige Uberleben von Patienten
mit Osophagus-Karzinom, die fiir eine radikale Osophagektomie geeignet sind, von der
Vollstindigkeit der Resektion ab. Obwohl 41% der Patienten ein langfristiges
Uberleben erwarten kénnen, wenn eine RO-Resektion mdglich war, ist die Prognose fiir
R1,-R2-Resezierte eher schlecht.

Keiner dieser Patienten lebte linger als 3 Jahre nach der Nachuntersuchung. Mehrere
Griinde konnten eine bessere Langzeitprognose mit der Zeit erkldren. Die
Sterblichkeitsrate im Krankenhaus von 5,4% auf 2,9% gesenkt, obwohl dies nicht

signifikant war.

Die Verbesserung der Langzeitprognose ist mit einem Anstieg der Anzahl der RO-

Resektionen verbunden. Die RO-Resektionsrate betrug 78,5% (p=0,028).

Das Gesamtiiberleben stieg durch die Senkung des Tumorstadiums an, welche durch
neoadjuvante Radiochemotherapie mdglich war. Die neoadjuvante Chemotherapie oder
Radiochemotherapie bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Osophaguskarzinom ist
noch experimentell und es besteht kein Konsens {iber ein optimales
Behandlungsschema. Trotzdem war eine neoadjuvante Behandlung mit einer besseren
Prognose bei Patienten verbunden, die auf die Behandlung ansprachen, indem sie die
RO-Resektionsrate erhohten. Ein signifikantes Downstaging durch Radiochemotherapie

machte die chirurgische Resektion giinstiger. (68)

Masanobu et al berichten, dass die Patienten in ihrer Arbeit, die an Speiserohrenkrebs
litten mit Salvage Lymphadenektomie nach definitiver Radiochemotherapie behandelt
wurden. Radiochemotherapie ist der Standard fiir nicht resezierbaren Speiserdohrenkrebs
und konnte auch als Option fiir resektable Tumoren in Betracht gezogen werden. Bei
Patienten, die medizinisch oder technisch nicht operierbar sind, sollte die gleichzeitige

Radiochemotherapie der Standard der Versorgung sein. Bei wiederkehrenden oder



verbleibenden Tumoren nach Radiochemotherapie ist die Salvage-Osophagektomie in
letzter Zeit eine wichtige Option geworden, insbesondere in Japan. (67)

Resektable wiederkehrende Lésionen sind relativ selten. Fiir kurative Resektionen sind
eine gleichzeitige multiple Lymphadenopathie, eine gleichzeitige hdmatologische
Metastasierung und eine Invasion in benachbarte Organe nicht forderlich. Eine Exzision
wird vermieden, da eine ausgefeilte Operationstechnik erforderlich ist. Die Prognose

nach einer Bergungsoperation ist oft schlecht.(67)

Indikationen fiir eine Bergungsoperation sind oft unklar, zumal sie allgemein eher als
palliative und nicht therapeutische Behandlung angesehen wird. In Japan wird die
Bergungschirurgie jedoch als einzige Methode zur Heilung von verbleibenden oder
wiederkehrenden Lasionen nach CRT bei Speiserohrenkrebs angesehen und praktiziert.
Die Salvage-Lymphadenektomie bietet die Moglichkeit, das Leben einiger Patienten zu
verlangern. Dariliber hinaus kann die molekulare Analyse extrahierter Lymphknoten
nachfolgende Therapien leiten. Salvage Lymphadenektomie kann daher ein praktikables

Mittel fiir Patienten mit geringem Operations- Risiko sein. (67)

Watanabe et al. berichten, dass die Salvage-Zervix-Lymphadenektomie eine sichere und
witksame Behandlung fiir Patienten mit Rezidiv des Zervixknotens nach
Osophagektomie ist. In ihrer Studie wurden 8 Patienten mit Rezidiv des
Zervixlymphknotens untersucht. Bei 5 Patienten wurde eine zervikale Salvage-
Lymphadenektomie durchgefiihrt, die bei 4 Patienten zu RO-Ergebnissen fiihrte. Eine
nach der Radiochemotherapie durchgefiihrte Lymphadenektomie erschwert die
Entfernung von Lymphknoten, da die Bestrahlung eine Gewebefibrose induziert. Eine
Salvage-Cervical-Lymphadenektomie ist jedoch wertvoll und verlingert das Uberleben

der Patienten.(69)



5.2. Diskussion der eigenen Ergebnisse

Ziel dieser Studie war es die Salvagedsophagektomie genauer zu betrachten, da diese
mit einer erhohten Mortalitit und Morbiditét einher geht. Dennoch wird diese hiufig
notig, denn nach primérer und in kurativer Absicht erfolgter Radiochemotherapie,
kommt es nicht selten zu einem Tumorprogress oder einem Friihrezidiv, so dass eine
chirurgische Therapie erforderlich wird. In dieser Studie haben wir an einer grof3en
konsekutiven Patientenpopulation retrospektiv das Outcome und die Mortalitét, die mit

Salvagedsophagektomie nach definitiver Radiochemotherapie verbunden ist, untersucht.

Die hier vorliegende Studie umfasst ein Patientengut von 62 Patienten, die an einem
Adenokarzinom oder einem Plattenepithelkarzinom der Speiserdhre erkrankt waren.
Die untersuchte Patientenpopulation wurde zunéchst in kurativer Absicht ohne geplante
Operation zundchst mit Radiochemotherapie behandelt. Die Operation wurde erst im
Verlauf nétig wenn es zu einem Rezidiv oder Tumorprogress kam. Dies war bei allen,

hier in der Studie untersuchten Patienten, der Fall.

Die Operationen erfolgt in einem Zeitraum von 1988 bis 2018 , die umfasst somit 30
Jahre. Operiert wurde in der Universititsklinik Rechts der Isar im Bereich
Viszeralchirurgie. Die in kurativer Absicht erfolgte Radiochemotherapie erhielten die
Patienten im Vorfeld meist in der Nédhe ihres Wohnorts. Der Abstand von der
Radiochemotherapie bis zur 1. Operation ( Salvagedsophagektomie) betrug zwischen 0
und 21 Monaten. Das bedeutet, dass im Schnitt 5,34 Monate zwischen dem Ende der
Radiochemotherapie und der 1. Operation lagen. Dies zeigt, dass die
Radiochemotherapie nicht sehr lange ein Rezidiv oder einen Tumorprogress verhindern
konnte und somit nicht als sehr erfolgsversprechend bewertet werden kann. Auch zeigt
es wie wichtig die nachtragliche Salvagedsophagektomie ist und wie wertvoll es ist,
dass es diese Methode fiir die erkrankten Patienten gibt. Bei 14 Patienten war die

genaue Therapie leider nicht mehr exakt zu evaluieren.

Es gibt bereits einige Studien, die das Rezidivverhalten und die Uberlebensraten
untersucht haben. (28,35,41)

In einigen bisher erschienen Studien, wurde das Osophaguskarzinom als eine Krankheit
untersucht.(68,70—72) Das Problem ist aber, dass ein Plattenepithelkarzinom nicht mit

einem Adenokarzinom zu vergleichen ist. Auch wenn unsere Fallzahl fiir das



Adenokarzinom alleine zu klein ist, zeigt sich, dass beide Karzinome zusammen zu
einer anderen Beurteilung fiihren, als das Plattenepithelkarzinom alleine in den Kaplan-

Meier-Uberlebenskurven.

Das Geschlechterverhiltnis in unserer Patientenpopulation liegt bei 4:1, dies entspricht

nahezu dem Verhaltnis der anderen Studien. (23,46,47,73-75)

Das mediane Alter liegt bei 61,7 Jahren. (Range 36-78) Ahnlich wie in anderen
Studien. Dort liegt das mediane Alter zwischen 58 und 64 Jahren. (46,73,75)

Die 30-Tages-Mortalitét lag bei 6,5 % (n=4). In vergleichbaren Studien lag sie zwischen
0% und 12%. (23,46,47,49,75)

Die spezielle Mortalitdit nach Salvagechirurgie ergibt sich aus den damit
zusammenhdngenden Komplikationen, die sich relativ hdufig nach dieser Art von
Operation ergeben.

Wie Hayami et al. in seiner Verdffentlichung von 2018 beschrieben hat, kommt es in
60% der Fille zu einer pulmonalen Komplikation, in bis zu 32,9% der Fille erleidet der
Patient nach erfolgter Salvageoperation eine Anastomoseninsuffinzienz. Die
Uberlebenszeit ist fiir Patienten mit einer pulmonalen Komplikation am schlechtesten.

(76)

Auch Viklund P et al 2005 und Messager M et al 2017 beschreiben das haufig
auftretende Problem einer Anastomoseninsuffizienz. (77,78)

Viklund P et al beschreiben, wie entscheidend die Erfahrung und Routine des
Operateurs ist. (77)

Messager M et al haben 2017 eine Art Leitfaden beschrieben fiir den Umgang einer
Anastomoseninsuffizienz nach Operation. IThrer Meinung nach, ist eine frithe

Erndhrungsunterstiitzung als Pravention von groBler Relevanz. (78)

In unserer Patientenpopulation litten hingegen nur 18% der Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom, die héufiger eine zervikale Anastomose erhielten an einer
Anastomoseninsuffizienz, bei den Patienten mit einem Adenokarzinom, die héaufiger
mit einer thorakalen Anastomose versorgt wurden, waren es hingegen 22.2%, was

natiirlich an der geringeren und weniger aussagekréftigen Patientenzahl liegen kann.



Die Hiufigkeit dieser Art von Komplikation nach Salvageoperation muss aber bestitigt

werden.

Wie auch Aquino et al 2013, Mocanu S et al 2013 und Wei MT et al 2014 in ihren
Literaturen beschrieben, kommt es immer wieder zu postoperativen Komplikationen
respiratorischer Natur wie z.B. Pneumonien, Pleuraergiissen oder Ateminsuffizienz.
(79-81)

Bei Aquino JL et al wurden bei 38,8% der Patienten pulmonale Komplikationen

festgestellt. (79)

Sudo et al beschreiben in ihrer Studie von 2014, dass es in 17% der Fille zu pulmonalen
Komplikationen und in ebenso 17% der Félle zu einer Anastomoseninsuffizienz kam. In
ihrer Patientenpopulation starben jedoch keine Patienten in den ersten 30 Tagen nach
Operation, somit liegt die 30-Tages-Mortalitdt bei 0 %. (82)

Dies sind vergleichsweise sehr gute Zahlen, was fiir die Erfahrung des Operateurs
spricht und dass vermutlich in einem ausgezeichneten Zentrum fiir Osophaguschirurgie

operiert wird.

Shiozaki A et al haben 2012 einen Zusammenhang zwischen postoperativen
pulmonalen Komplikationen und pridoperativen Werten, wie FEV, CRP und Nikotin
Abusus festgestellt. Threr Meinung nach sollten diese Parameter schon pridoperativ

optimiert werden. (83)

Wie in anderen Studien auch schon vermutet, scheint der transthorakale Zugang zu
einem lingeren Uberleben zu fiihren. Vermutlich liegt es an der damit verbundenen und
hiufigeren RO-Resektionsrate. Bei uns zeigte die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve ganz
klar den Trend an, dass die Patienten die mit einem transthorakalen Zugang operiert
wurden, ldnger iiberlebten. Auch wenn dies nicht statistisch signifikant war, bestirkt es

die Beobachtung, die auch schon von Smit et al. getétigt wurde. (72)

Des Weiteren hat Mocanu S et al hat in seiner Meta-Analyse von 2013 bestétigt, dass es
durch den thorakalen Zugangsweg nicht zu einer erhohten Rate von postoperativen

respiratorischen Komplikationen kommt. (80)



Es kommen verschiedene chirurgische Techniken in Frage. Diese richten sich nach der
GroBe und der Lage des Tumors.

Bei der Osophagektomie wird anschlieBend der Magen hoch gezogen um die
Speiserdohre zu rekonstruieren. Dies kann durch verschiedene Techniken, wie der

offenen, der minimal-invasiven oder auch der Hybridtechnik erfolgen. (30,58)

Bei lokal fortgeschrittenen und metastasierten Plattenepithelkarzinomen und gutem
ECOG-Stadium kann eine palliative Chemotherapie in Erwédgung gezogen werden. Ein
signifikanter Uberlebensvorteil konnte bis jetzt noch nicht belegt werden. Bei
Adenokarzinomen des Osophagus, die bereits lokal fortgeschritten oder metastasiert
sind, kann hingegen die Chemotherapie zu einer Verbesserung fiihren. Eine

Lebenszeitverldngerung von sieben bis zehn Monate ist mdglich. (84)

AbschlieBend  konnen  wir anhand unserer Arbeit sagen, dass die
Salvagedsophagektomie zu einer Lebenszeitverlangerung fiihrt und die Lebensqualitit
erheblich verbessert. Sie geht mit einigen Komplikationen einher, die aber durch
préoperatives Management vermindert werden kdnnen. Auch eine 2. Operation bringt
ein lingeres Uberleben mit sich. Dennoch ist diese Krankheit todlich und die 5 Jahres

Uberlebensrate schlecht. Dies hat sich auch in unserer Arbeit leider bestitigt.

Aktuell l4uft bereits eine klinische Pilotstudie zur Sicherheit und Wirksamkeit des
Neoantigen-Antigen-mRNA—-Tumorimpfstoffs bei der Behandlung von
fortgeschrittenem Speiserohrenkrebs. Hierbei handelt es sich um inoperablen oder

metastasierten, fortgeschrittenen Speiserohrenkrebs. (85)

Auch eine neuartige postoperative adjuvante Immuntherapie macht Mut. Es handelt sich
hierbei um ein Medikament, das das Immunsystem nach der Operation gezielt
unterstiitzt. Somit soll verhindert werden, dass sich Metastasen bilden, indem das
Immunsystem aktiviert wird vorhandene aber nicht sichtbare Krebszellen abzuwehren.

Bei dem Wirkstoff handelt es sich um einen Immuncheckpoint- Inhibitor. (86)



6. Zusammenfassung

Maligne Osophaguskarzinome gehen mit einer schlechten Prognose einher. Sie zihlen

zu den hiufigsten Tumorentitdten weltweit. (14,29)

Diese Studie soll Aufschluss dariiber geben, wie sich die primére alleinige
Radiochemotherapie mit einer definitiven Bestrahlung von > 50 Gy auf das Uberleben
auswirkt. Hierzu wurden die Daten von 62 Patienten von 1998 bis 2018 im Klinikum
Rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen gesammelt und ausgewertet. Bei
einem Tumorprogress oder Rezidiv wurde ausschlieBlich in kurativer Absicht operiert.
Hierzu erfolgte die Salvagedsophagektomie. Fiir die Auswertung wurden nur Patienten
verwendet, die an einem histologisch gesichertem Plattenepithel- oder Adenokarzinom

der Speiserdhre erkrankt waren.

Untersucht wurden Zusammenhinge wie Geschlecht, Alter, TNM-Klassifikation, OP-
Technik, operativer Zugang, Tumor-Lokalisation und die Anzahl der Operationen mit
der Uberlebenszeit zusammenhingen. Dafiir wurden statistische Wertungen mit Chi

Quadrat und Log Rank angefertigt und Medianwerte berechnet.

6,5 % aller Patienten starben innerhalb der ersten 30 Tage nach der Operation. Bei
80,6% der Patienten war postoperativ kein Residualtumor mehr vorhanden. 12 Patienten
(19,4%) wurden nicht RO reseziert. Das Follow Up betrug im Mittel 56,3 Monate
(Range 0-112,6 Monate). Ein Patient {iberlebte 9,4 Jahre nach der 1. Operation.

Der Zeitraum zwischen der 1. und der 2. Operation betrug im Median 22 — Range (25-
75% ci 12.56). Bei den Patienten mit Adenokarzinom kam es bei keinem zu einer 2.

Operation.

Bei einem fortgeschrittenen Tumorstatus (T3, T4) wurde eine schlechtere
Uberlebensrate beobachtet. Patienten, denen bei der Operation gleich mehrere
Lymphknoten entfernt wurden, {iberlebten im Vergleich ldnger. Es zeigte sich allerdings

nur ein Vorteil bis zu 30 entfernten Lymphknoten.

30,6% der Patienten erlitten ein Rezidiv. Eine giinstigere Rezidivrate war bei Patienten
mit niedrigem T, negativem N und negativem M zu sehen. Das Gesamtiiberleben war

bei Rezidivpatienten schlechter.



Die Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom {iberlebten statistisch signifikant langer
als die Patienten mit einem Adenokarzinom. Bei den Patienten mit Adenokarzinom lag
héufig schon ein fortgeschrittenes T (T3/T4) vor, als auch ein positives N und ein

positives M.

Das bereits hdufig beschriebene Rezidivaufkommen bei Patienten mit
Osophaguskarzinom und die damit verbundene schlechte Prognose muss bestitigt

werden.
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