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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Das Osophaguskarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Von allen Krebserkrankungen ist das Osophaguskarzinom weltweit gesehen die
sechsthaufigste Todesursache und gehort zu den 10 haufigsten Tumorentitaten
(Zoller et al. 2002; Bollschweiler et al. 2004). Allein in Deutschland erkranken
jahrlich etwa 4950 Menschen an Speiserohrenkrebs. Dies entspricht einem Anteil
von 1,7% an allen bosartigen Neubildungen bei den Méannern und 0,5% bei den
Frauen (Robert-Koch-Institut 2008). Von diesen Patienten sind die meisten zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits nicht mehr kurativ therapierbar aufgrund
von Fernmetastasen (D'Amico 2007; Tomaszek et al. 2009). Die Inzidenz von
Plattenepithel- und Adenokarzinomen des Osophagus in Deutschland hat bis
heute nicht abgenommen. Auch die Fallzahlen des Hamburgischen Krebsregisters
der Jahre 1990 bis 2009 veranschaulichen dieses (siehe Abb.1). In Westeuropa ist
die Inzidenz der Plattenepithelkarzinome in den letzten Jahren konstant geblieben,
die Inzidenz der Adenokarzinome steigt seit 1970 in den westlichen Industrie-
nationen an (Bollschweiler et al. 2004). Es wird mit einer weiteren Zunahme der
Inzidenz gerechnet, wodurch dem Osophaguskarzinom eine immer groRere
Bedeutung zukommt (D'Amico 2007).

Inzidenz des Osophaguskarzinoms in Hamburg von 1990-2009
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Abbildung 1: Inzidenz des Osophaguskarzinoms in Hamburg von 1990-2009 (Stadt_Hamburg 2012)
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Dies verwundert auch insofern nicht, als dass die pradisponierenden Faktoren fur
diese Tumorentitat in der Bevolkerung weit verbreitet sind. Die meisten epidemio-
logischen Studien konnten Nikotin- und Alkoholmissbrauch als die Haupt-
risikofaktoren fur Speiserohrenkrebs identifizieren (Fan et al. 2008; Vioque et al.
2008). Diese Faktoren spielen insbesondere bei der Entstehung von Platten-
epithelkarzinomen eine Rolle. Auch die chronische Refluxkrankheit stellt ein
gesichertes pathogenetisches Prinzip in der Entstehung von Osophagus-
karzinomen dar. Chronischer Saurerickfluss aus dem Magen in die Speiserthre
fordert die Entstehung des so genannten Barrett-Osophagus. Es handelt sich
dabei um eine krankhafte Veranderung der Speiserohre, die als Vorstufe des
Adenokarzinoms der Speiserthre gelten kann (Robert-Koch-Institut 2008). Hierbei
kommt es zu einer metaplastischen Umwandlung des Plattenepithels der
Speiserdhre in sogenanntes Zylinderepithel. Dariber hinaus werden noch weitere
Risikofaktoren diskutiert, fir die aber bisher keine ausreichende Evidenz im Sinne

einer empirischen Grundlage besteht.

Im Osophagus finden sich hauptsachlich die beiden Entitaten Plattenepithel- und
Adenokarzinom, nur selten kleinzellige oder undifferenzierte Karzinome. Bis vor
einiger Zeit galt das Plattenepithelkarzinom als die haufigere Form, aber es
zeichnet sich eine deutliche Zunahme der Adenokarzinome in der westlichen
Hemisphare ab, so dass diese dabei sind, das Plattenepithelkarzinom als
Hauptentitat abzulésen (Stein et al. 2005; D'Amico 2007; Gibbs et al. 2007) .
Studien haben gezeigt, dass es sich hierbei um eine echte Zunahme der
Krankheitshaufigkeit handelt. Weder die haufigere Diagnosestellung aufgrund
gesteigerter Diagnostikintensitat, noch die haufig vorkommende Neueinstufung
anderer Tumorentitaten als Adenokarzinom scheinen die Ursache dafur zu sein
(Pohl et al. 2005; Stein et al. 2005). Worauf diese Zunahme jedoch zurick-
zufiihren ist, geht aus den aktuellen Publikationen zu diesem Thema nicht hervor.
Fur das Plattenepithelkarzinom wird in Studien eine schlechtere Prognose
angegeben, als fur das Adenokarzinom. Als Grinde dafur werden eine hohere
Inzidenz von invasiven Karzinomen, welche nicht nur auf die Mukosa beschrankt
sind, eine hohere Rezidivrate, sowie eine starkere Metastasierungsfrequenz in
regionale Lymphknoten angefihrt (Bollschweiler et al. 2007). Platten-

epithelkarzinome sind Uberwiegend im mittleren und unteren Osophagusdrittel
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anzutreffen, wobei Adenokarzinome hauptsachlich im unteren Drittel sowie am
osophagogastralen Ubergang zu finden sind und nur extrem selten im oberen
Drittel (Heidl et al. 1993; Zoller et al. 2002; Stein et al. 2005; Gibbs et al. 2007;
Robert-Koch-Institut 2008). Das obere Osophagusdrittel reicht per definitionem
vom Eintritt des Osophagus in den Thorax bis zur Hohe der Trachealbifurkation,
das mittlere Drittel entspricht der proximalen Halfte des Osophagus zwischen
Trachealbifurkation und 06sophagogastralem Ubergang, das untere Drittel
entspricht der distalen Halfte des Osophagus zwischen Trachealbifurkation und
osophagogastralem Ubergang (Wittekind et al. 2010).

Trotz modernem interdisziplindrem Management und technischen Fortschritten in
der chirurgischen Therapie, welche den wichtigsten kurativen Ansatz darstellt, hat
das Osophaguskarzinom nach wie vor eine sehr ungiinstige Prognose (Tomaszek
et al. 2009). Die 5-Jahresuberlebensrate nach chirurgischer Intervention wird mit
nur etwa 5%-22% angegeben (D'Amico 2007; Robert-Koch-Institut 2008). Denn
nicht nur aus onkologischer Sicht ist die Prognose ungunstig, auch die
Komplikationsrate der chirurgischen Behandlung ist sehr hoch (Hunerbein et al.
2004; Parekh et al. 2007; Scharf et al. 2007). Allen voran ist die Anastomosen-
insuffizienz eine der haufigsten chirurgischen Komplikationen nach Operation des
Osophaguskarzinoms, welche mit einer Mortalitatsrate von etwa 10-60%
verbunden ist (Blewett et al. 2001; Alanezi et al. 2004; Hinerbein et al. 2004;
Hyman 2009).

1.1.2 Diagnostik

Der apparativen Diagnostik sollte wie bei jeder medizinischen Untersuchung die
umfassende Erhebung der Anamnese, sowie des klinischen Befundes in Form der
korperlichen Untersuchung vorausgehen. Die Symptome, wegen derer die Patien-
ten vorstellig werden, treten beim Osophaguskarzinom typischerweise erst sehr
spat auf, weshalb die Erkrankung auch bei Diagnosestellung in den meisten Fallen
schon sehr weit fortgeschritten ist (Gibbs et al. 2007). Typische Hauptsymptome
mit denen die Patienten sich prasentieren, sind Schluckbeschwerden und B-
Symptomatik (Fieber, Nachtschweil3, Gewichtsverlust). Die Symptomatik kann
jedoch sehr vielfaltig sein und die Patienten kdnnen sich mit zahlreichen weiteren

Beschwerden vorstellen. In jedem Fall schlieRen sich bei Verdacht auf einen
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Osophagustumor zur eigentlichen Tumordiagnostik mit genauer Stadieneinteilung
(Staging) verschiedene apparative Untersuchungen an. Diese umfassen:

a) Rontgenologischen Kontrastmittelschluck mit Bariumbrei

b) Osophagogastroduodenoskopie (OGD) mit Probeexzision

c) Endosonographie mit optionaler Feinnadelpunktion (EUS)

d) Computertomographie (CT)/Magnetresonanztomographie (MRT)

e) Positronenemissionstomographie (PET)

f) Bronchoskopie (zum Ausschluss einer Tumorinfiltration)

g) Explorative Laparoskopie bzw. minimalinvasives chirurgisches Staging

h) Molekularbiologie (Patel et al. 2005; Pfau et al. 2007; Tomaszek et al.

2009)

Aus diesen Untersuchungen leiten sich genaue Angaben zur Tumorlokalisation,
-grofl3e, -ausdehnung und eventueller Infiltration von Nachbarorganen ab. Damit
lasst sich eine Kklinische Einteilung in der TNM-Klassifikation, sowie eine
Stadieneinteilung nach UICC treffen (siehe Abb. 2+3). Das T-Stadium erfasst
hierbei die Tumorinfiltrationstiefe, das N-Stadium den Lymphknotenstatus und das
M-Stadium eine eventuelle Metastasierung. Aul3erdem konnen verschiedene
Differenzierungs- bzw. Malignitatsgrade im Sinne eines Gradings unterschieden
werden. Man spricht dann von G1 fur gut differenziertes, G2 flr massig
differenziertes und G3 fir schlecht differenziertes Tumorgewebe. Die R-
Klassifikation beschreibt den Tumorstatus nach erfolgter chirurgischer
Behandlung. RO steht fiir mikroskopisch kein Residualtumor mehr nachweisbar,
R1 fur mikroskopisch nachweisbarer Residualtumor und R2 fir makroskopisch
nachweisbarer Residualtumor.
Diese Erfassung des klinischen Tumorstadiums dient der Festlegung der weiteren
Therapie, bzw. der Klarung der Frage, ob ein kurativer Therapieansatz tberhaupt
maoglich ist. Die Laborergebnisse, bzw. die laborchemischen Tumormarker im Blut
des Patienten spielen hier eine untergeordnete Rolle, da sie nicht der Diagnose,
sondern lediglich der Verlaufsbeurteilung dienen (Zoller et al. 2002; lyer et al.
2004).
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TNM-Klassifikation der Osophaguskarzinome nach UICC,
6.Auflage 2002

Tis
T1
T2
T3
T4
NO
N1

MO
M1

Carcinoma in situ (Nichtinvasives Karzinom)

Tumor infiltriert Lamina propria oder Submukosa

Tumor infiltriert Muscularis propria

Tumor infiltriert die Adventitia

Tumor infiltriert extradsophageale Strukturen

Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Regionare Lymphknotenmetastasen (zervikaler Oesophagustumor:
Tief zervikale und supraclaviculdre LK; intrathorakaler
Osophagustumor: mediastinale und perigastrische LK)

Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

M1la: - zervikale LK bei suprabifurkalen / zéliakale LK bei
Infrabifurkalen Karzinomen

M1b: andere Fernmetastasen (Lymphknotenmetastasen im Bereich
des Truncus coeliacus sind M1)

TNM-Klassifikation der Osophaguskarzinome nach UICC,
7. Auflage 2010

Tis
T1
Tla
Tib
T2
T3
T4
T4a
T4b

NO
N1

N2

N3

MO
M1

Carcinoma in situ

Infiltration der Lamina propria, Muscularis mucosae oder Submucosa
Infiltration der Lamina propria oder Muscularis mucosae

Infiltration der Submucosa

Infiltration der Muscularis propria

Infiltration der Adventitia

Infiltration von extradsophagealen Strukturen

Infiltration von Pleura, Perikard, Zwerchfell

andere extradsophageale Strukturen, wie z.B. Aorta, Wirbelkdrper,
oder Trachea

Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

Metastasen in 1 bis 2 regionéren (einschlieRlich zdliakalen)
Lymphknoten

Metastasen in 3 bis 6 regionaren (einschliellich zéliakalen)
Lymphknoten

Metastasen in 7 oder mehr regionéren (einschlie3lich zéliakalen)
Lymphknoten

Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen (einschlie3lich supraclavikularer
Lymphknotenmetastasen)

Abbildung 2:TNM-Klassifikation der Osophaguskarzinome 6. und 7.Auflage (Wittekind et al. 2002) (Wittekind

et al. 2010)
UlCccC-Stadien der Osophaguskarzinome, UlCccC-Stadien der Osophaguskarzinome,
6. Auflage 2002 7. Auflage 2010

| T1 NO MO IA T1 NO MO
1A T2-3 NO MO 1B T2 NO MO
11B T1-2 N1 MO A T3 NO MO
1] T3 N1 MO 1B T1, T2 N1 MO
T4 jedes N MO MA T4a NO MO
IVA jedes T jedes N Mila T3 N1 MO
VB jedes T jedes N M1b T1, T2 N2 MO
B T3 N2 MO
Inc T4a N1, N2 MO
T4b jedes N MO
jedes T N3 MO
\Y% jedes T jedes N M1

Abbildung 3: UICC-Stadien der Osophaguskarzinome 6. und 7. Auflage (Wittekind et al. 2002) (Wittekind et al.

2010)
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1.1.3 Therapie

Beide histologischen Typen des Karzinoms kénnen nach gleichen Kriterien
behandelt werden, da sich die Therapieergebnisse bislang nicht wesentlich
unterscheiden. Die Therapie unterscheidet sich in kurative und palliative
Verfahren. Die Entscheidung Uber den jeweiligen Ansatz wird auf Grundlage des
Tumorstadiums geféllt. Es stellt sich also zu Beginn immer die Frage, ob
entsprechend dem Stadium eine kurative Behandlung des Tumors mdoglich ist,
dieser also heilbar ist, oder nur noch eine palliative Therapie infrage kommit,
welche lediglich symptomorientiert ist und nicht mehr auf Heilung abzielt. Als
neoadjuvantes, der Operation vorgeschaltetes Verfahren, bietet sich eine Kombi-
nation aus Bestrahlung und Chemotherapie an, die sogenannte Radio-
chemotherapie. Diese dient dem Zweck, die Tumormasse vor der Operation zu
verkleinern.

Palliative Verfahren kommen bei Inoperabilitat zum Einsatz und dienen in erster
Linie dem Erhalt der Schluckfahigkeit zur Verbesserung der Lebensqualitat. Sie
konnen aus Bougierung (Aufdehnung von Engstellen in der Speiseréhre),
Lasertherapie (Verdampfen von Tumoranteilen unter Sicht bei einer Speise-
réhrenspiegelung), Radiochemotherapie, oder Stenteinlage (Einbringen von

Implantaten, welche das Lumen der Speiserthre offenhalten) bestehen.

Die einzige kurative Behandlungsoption fiir Osophaguskarzinome und somit
Goldstandard ist die radikale RO-Resektion (Viklund et al. 2006; D'Amico 2007,
Cooke et al. 2009b). Der Eingriff wird als en-bloc Osophagusresektion in
Kombination mit einer radikalen Lymphadenektomie durchgefihrt, also einer
Entfernung der Speiserbhre im Ganzen unter Mithahme aller regionéren
Lymphknoten. Die Lymphknotenresektion kann die Lymphknotenstationen im
Mediastinum und Oberbauch umfassen (sog. 2-Feld-Lymphadenektomie), oder
auch zusatzlich die Halslymphknotenstationen (sog. 3-Feldlymphadenektomie).
Das optimale Ausmall der Lymphadenektomie wird bisher in Studien noch
kontrovers diskutiert (Law et al. 2001; Nozoe et al. 2005; Ferahkose et al. 2006).

Zur operativ-kurativen Behandlung gibt es verschiedene Techniken der
Osophagusresektion, sowie unterschiedliche Operationszugange. Alle nach-
folgend angefuhrten Verfahren kénnen heute auch minimalinvasiv durchgefihrt
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werden, also laparoskopisch, bzw. thorakoskopisch, per Spiegelung des Bauch-
oder Brustraumes uUber kleine Hautschnitte. Folgende Techniken kommen zur
Anwendung:

- Abdominothorakale Methode nach Ivor-Lewis: Es wird zundchst durch eine
T-formige Oberbauchlaparotomie der Magen oder das jeweilige Interponat
mobilisiert, und dann durch eine rechtsposterolaterale Thorakotomie der
Osophagus reseziert und die Anastomose angelegt.

- Transhiatale Methode: Diese kommt ohne eine Thorakotomie aus. Hier wird
eine T-formige Oberbauchlaparotomie mit einer linkszervikalen Inzision
kombiniert. Uber diese beiden Zugange wird der Osophagus mobilisiert und
schlie3lich Gber abdominell entfernt, dann wird das Mageninterponat Uber
diese Resektionsroute nach cervikal gefiihrt und dort angeschlossen.

- Osophagektomie nach McKeown: Sie beinhaltet eine Rechts-Thorakotomie
zusammen mit zervikalen und abdominellen Inzisionen. Diese Methode
kombiniert das transthorakale mit dem transhiatalen Verfahren und
ermdglicht direkte Sicht auf die mediastinalen Strukturen wahrend der
Resektion und Mobilisation. Beim minimalinvasiven Verfahren werden die
Dissektion, die Resektion und Rekonstruktion des Osophagus laparos-
kopisch- bzw. thorakoskopisch- assistiert durchgefiihrt (Tomaszek et al.
2009).

Faktoren, welche die Entscheidung fiir eines dieser Verfahren beeinflussen, sind
wiederum das Tumorstadium, die Tumorlokalisation, patientenbezogene Faktoren,
(Alter, vorangegangene Operationen, pulmonale Belastbarkeit etc.) oder auch die
Erfahrung des Operateurs. Studien haben gezeigt, dass es keine signifikanten
Unterschiede beziglich des Langzeitiberlebens zwischen den einzelnen
Verfahren gibt (Zoller et al. 2002; D'Amico 2007; Tomaszek et al. 2009).

Allen Verfahren gemeinsam ist, dass ein Teil des Osophagus oder auch der
gesamte Osophagus entfernt wird. Im Anschluss wird eine Anastomose der
verbliebenen Enden gebildet unter Ersatz des Osophagus durch verschiedene
Interponate. Die entstehenden Anastomosen kénnen sowohl zervikal, als auch
intrathorakal liegen. Sie werden entweder von Hand genéht, oder mit dem
Klammernahtgerat angelegt. Die geklammerte Anastomose wird fur die thorakale
Region bevorzugt, die handgenéhte im zervikalen Bereich (Turkyilmaz et al. 2009).
Als Osophagusersatz wird hauptsachlich Magen, seltener auch Kolon verwendet,
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wenn ein Osophagusersatz durch Magen nicht mdglich ist. Jejunum kommt als
Interponat nicht zum Einsatz, da dieser Darmabschnitt sich nicht in dem MalRRe
mobilisieren lasst, dass eine ausreichend weite Strecke damit Uberbrickt werden
kann. Es findet nur in Einzelfallen, bei distal lokalisierten Karzinomen, Frihstadien,
oder als Ultima ratio, wenn die Rekonstruktion mit Magen oder Kolon

fehlgeschlagen ist, Verwendung (Tomaszek et al. 2009).

1.1.4 Komplikationen der chirurgischen Therapie

Die postoperativen Komplikationen bei Osophagektomie sind vielfaltig. Zum einen
zeigen sich typische Komplikationen von gréf3eren operativen Eingriffen, wie z.B.
pulmonale Probleme im Sinne von Atelektasen, Pneumonien, Pleuraergiissen
und Lungenarterienembolien. Ebenso typisch sind kardiale Komplikationen,
welche sich hauptsachlich in Form von Herzrhythmusstérungen manifestieren,
sowie Blutungen und septische Verlaufe. Speziellere Spatkomplikationen der
Osophaguschirurgie, welche in unterschiedlichen Haufigkeiten auftreten kénnen,
sind z.B. das Dumping-Syndrom, der Reflux, sowie eine Anastomosenstriktur.
Spezielle Frihkomplikationen sind unter anderem Fistelbildungen, Empyeme,
Chylothorax, Rekurrensparese, sowie die Interponatnekrose und die Anasto-
moseninsuffizienz (Parekh et al. 2007; Turkyilmaz et al. 2009). Besonders das
Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz kann den friihen postoperativen Verlauf

im Hinblick auf das Uberleben des Patienten mafRgeblich beeinflussen.

1.2 Die Anastomoseninsuffizienz

1.2.1 Definition

Die Definition der Anastomoseninsuffizienz in der vorliegenden Arbeit basiert auf
der Einteilung, welche 1991 von Lerut et al. in Anlehnung an die Definition der
Insuffizienz der Surgical Infection Study Group veréffentlicht wurde (Cassivi 2004,
Turkyilmaz et al. 2009). Demnach ist die Insuffizienz nach Osophagektomie
definiert als eine klinisch, endoskopisch, oder radiologisch diagnostizierte
Dehiszenz der 6sophago-enterischen Anastomose (Peel et al. 1991; Lerut et al.
2002) (siehe Tab. 1).
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Tabelle 1: Definition der Anastomoseninsuffizienz nach Lerut et al. (Turkyilmaz et al. 2009)

Insuffizienz-Grad Definition
Keine klinischen

Radiologisch (1) Zeichen

Subklinisch (11) Lokale Inflammation (Halswunde)
Roéntgenunterdriicktes Leck (thorakale
Anastomose)

Klinisch (111) Schwere Sepsis

Interponat-Nekrose (1V) Endoskopisch bestatigt

1.2.2 Klinische Bedeutung der Komplikation

Die Anastomoseninsuffizienz als postoperative Komplikation der Osophagektomie
beim Osophaguskarzinom ist trotz der Fortschritte in der Osophaguschirurgie noch
immer eine der haufigsten postoperativen Komplikationen nach Osophagektomie.
Es wird eine Inzidenz von 0,8% bis Uber 20% beschrieben (Martin et al. 2005b;
Hyman et al. 2007; Wedemeyer et al. 2008; Dai et al. 2009; Hyman 2009;
Tabatabai et al. 2009; Tomaszek et al. 2009; Turkyilmaz et al. 2009). Diese
Komplikation muss rechtzeitig diagnostiziert werden, da sie unbehandelt mit einer
hohen Morbiditat und Mortalitdt verbunden ist (Sarela et al. 2008; Dai et al. 2009;
Tabatabai et al. 2009). Die Mortalitatstrate wird mit 10-60% angegeben (Blewett et
al. 2001; Alanezi et al. 2004; Hunerbein et al. 2004; Hyman 2009). Im Vergleich zu
den anderen mdoglichen postoperativen Komplikationen hat die Anastomosen-
insuffizienz, zervikales und intrathorakales Auftreten zusammengenommen, neben

den pulmonalen Komplikationen nahezu die hdochste Morbiditat (siehe Abb. 4).
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Postoperative Morbiditat- Ursachen im Vergleich
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Abbildung 4: Postoperative Morbiditat nach Osophagektomie-Ursachen im Vergleich (Zoller et al. 2002)

Die medizinische Entscheidungsfindung beim Management von Anastomosen-
insuffizienzen ist sehr komplex, da es sich bei den Betroffenen haufig um
multimorbide Patienten in einem instabilen Zustand handelt. Viele Insuffizienzen
sind subklinisch und nur schwierig von anderen Ursachen flr eine Infektion
abzugrenzen. Daruber hinaus kann eine Insuffizienz auch eine oder mehrere Re-
Operationen erfordern, um beispielsweise einen septischen Verlauf unter Kontrolle
zu bringen. Dieses kann zur Diskontinuitat des Verdauungstraktes im Sinne einer
Stomaanlage fihren. Die Morbiditat von Re-Operationen in diesem Zu-
sammenhang ist hoch und ein Stoma erfordert noch weitere Folgeeingriffe, um die
intestinale Kontinuitdt zu einem spateren Zeitpunkt wiederherzustellen. Damit
bringt die Therapie einer manifesten Anastomoseninsuffizienz typischerweise eine
deutlich verlangerte Krankenhausverweildauer mit sich und erhoht die
Behandlungskosten (Freeman et al. 2007; Hyman 2009). Obwohl die Anasto-
moseninsuffizienz nach Osophagektomie eine haufige und typische Komplikation
darstellt, existiert bisher keine einheitliche evidenzbasierte Behandlungsstrategie
oder Leitlinie, welche eine adaquate therapeutische Vorgehensweise vorgibt.
DarlUber hinaus sind die einzelnen Verlaufe so unterschiedlich und prasentieren
sich mit derart heterogener Symptomatik, dass die Anwendbarkeit von bisher in

geringer Zahl vorhandenen Behandlungs-empfehlungen limitiert ist (Hyman 2009).
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1.2.3 Thorakale vs. Zervikale Anastomoseninsuffizienz

Sowohl die intrathorakalen, als auch die zervikalen Anastomosen kdnnen Insuffi-
zienzen aufweisen. Die zervikale Insuffizienzrate liegt laut aktuellen Studien bei 5-
15%, die intrathorakale bei 1-4%. Damit werden die thorakalen Anastomosen
zwar seltener insuffizient, die Mortalitat bei einer Insuffizienz dieser Lokalisation
ist jedoch vergleichsweise hoher als bei einer zervikalen Anastomoseninsuffizienz
(Blewett et al. 2001; Hunerbein et al. 2004; Tomaszek et al. 2009) .

1.2.4 Atiologie

Die Atiologie der Anastomoseninsuffizienz wird in der aktuellen Literatur als
multifaktoriell beschrieben. Praoperative Mangelernahrung kann z.B. eine Rolle in
der Entwicklung von Anastomosenkomplikationen spielen. Diabetes mellitus geht
generell mit einer schlechteren Wund- und somit auch Anastomosenheilung einher
und kann zu verlangertem Krankenhausaufenthalt, verkirzter Uberlebensdauer,
sowie vermehrten postoperativen Komplikationen fiihren. Hypotension und
Anamie fuhren zu einer reduzierten Durchblutung der Anastomose. Weitere
Faktoren, welche die Anastomosenheilung negativ beeinflussen kénnen, sind
adjuvante, also der Operation folgende Radiochemotherapie und fortgeschrittenes
Alter des Patienten. Dass der Osophagus nicht intraperitoneal liegt und somit nicht
von Serosa Uberzogen ist, ist im Vergleich zu anderen enteralen Anastomosen
ebenso ein Nachteil. Auch seine longitudinal verlaufenden Muskelfasern machen
Anastomosen-Né&hte weniger verlasslich (Turkyilmaz et al. 2009). Die Inzidenz von
Leckagen scheint nicht in einem signifikanten Zusammenhang zur chirurgischen
Anastomosentechnik zu stehen, wird aber bei handgenéhten Anastomosen héher
angegeben, als bei solchen, die mit dem Klammernahtgerat angelegt wurden
(Okuyama et al. 2007; Luechakiettisak et al. 2008). Nicht tumorfreie Resektions-
rander und ungeplante Splenektomien werden ebenso als Risikofaktoren fur frihe
Insuffizienzen genannt. Eine verzdgerte Magenentleerung und Magenuber-
dehnung konnen auch in einer Insuffizienz enden, da so der ventse Abfluss
verlegt und der Druck auf die Anastomose erhéht wird. Zu nah an der Anastomose
platzierte Thoraxdrainagen konnen in seltenen Féllen zu perianastomotischen

Interponatperforationen und somit zu Insuffizienzen fuhren.
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Fur die retrosternale Mageninterposition wird ein hoheres Insuffizienz-Risiko
beschrieben, als fur die Rekonstruktion im hinteren Mediastinum.

Alle diese atiologischen Faktoren kdnnen in vier Gruppen eingeteilt werden. Man
unterscheidet hierbei die Gruppe der Systemerkrankungen, die dsophageale
Struktur, operativ-technische Faktoren, sowie postoperative Faktoren (Turkyilmaz
et al. 2009) (siehe Tab. 2).

Tabelle 2: Atiologische Faktoren der Anastomoseninsuffizienz (Turkyilmaz et al. 2009)

Systemerkrankungen Osophageale Struktur | Operativ-technische Faktoren Postoperative Faktoren
. Keine Serosa . N .

Malnutrition Lokalisation der Anastomose Mageniberblahung

Longitudinale

. . Muskulatur . )

Diabetes mellitus Operations-Technik Druck von auf3en

Extraperitoneale

. Anastom. .
Hypotension Spannung der Anastomose Infektion
Re-Exploration wg.
Hypoxamie Art der Anastomose (gestapelt/genaht) Blutung
adjuvante Radiochemoth. Arterielle und vendse Insuffizienz Lange Beatmungszeit
Kardiovaskulare Erkr. Positive chirurgische Resektionsrander Andauernde Hypoxamie
Respiratorische Erkr. Ungeplante Splenektomie und Hypotension
Fortgeschrittenes Alter Exzessiver Blutverlust
Erfahrung des Operateurs

1.2.5 Diagnostik und Symptome

Die klinische Symptomatik der Insuffizienz hangt von der Gréf3e des Lecks, sowie
von der Lokalisation der Anastomose ab. Generell sollten Zeichen einer
beginnenden Sepsis und respiratorische Verschlechterung des Patienten den
Verdacht auf eine Anastomoseninsuffizienz aufkommen lassen. Die frihe
Diagnose und Behandlung ist entscheidend fir den weiteren Verlauf (Hyman
2009; Leers et al. 2009). Als Anzeichen flr eine intrathorakale Insuffizienz kbnnen
Fieber, Leukozyten- und CRP-Anstieg, thorakale Schmerzen, abdominelle
Abwehrspannung, Erbrechen, Hautemphysem, Nachweis von enterischen
Bakterien in Kulturen aus dem Drainagen-Sekret, rezidivierender Hustenreiz und
Verschlucken, Pneumomediastinum, Abfall des Magen-PH, neu aufgetretene
Pleuraerglsse, eitrige oder billiose Sekretion aus Drainagen, radiologischer
Fistelnachweis, Zeichen einer beginnenden Peritonitis, sowie eine Verschlech-
terung des Allgemeinzustands des Patienten gewertet werden. Erste Anzeichen

fur eine zervikale Insuffizienz kdénnen ein sichtbares Hauterythem Uber dem

17




Einleitung

Anastomosenareal, auffallige Sekretion aus der Halswunde, oder deutlich
sichtbare Wunddehiszenzen, sowie steigende Entziindungsparameter und erhdhte
Temperatur sein. An beiden Anastomosenlokalisationen kann sich die Insuffizienz
aber auch als Erscheinungsbild des septischen Schocks &auf3ern mit hohem
Fieber, Tachykardie, Luftnot und Palpitationen/Herzrhythmusstérungen (Sauvanet
et al. 1998; Zoller et al. 2002; Parekh et al. 2007; Cooke et al. 2009b; Hyman
2009).

Wird hier nicht rechtzeitig eingegriffen, so kann es letztlich zum Tod des Patienten
durch von der Insuffizienz ausgehende Mediastinitis, Sepsis, Pneumonie, Pleura-
Empyem, Nieren-, bzw. Multiorganversagen, oder auch durch einen Herzinfarkt
kommen. Die Anastomoseninsuffizienz kann also zum einen eine klinische
Diagnose sein, die sich allein durch das Auftreten der oben genannten Symptome
schon hinreichend bestatigt. Darliber hinaus kdnnen sowohl korperliche, als auch
laborchemische, radiologische und endoskopische Untersuchungen im
postoperativen Verlauf der Evaluation des Anastomosen-Zustandes dienen:

- Korperliche Untersuchung: Hier kénnen die vermehrte Sekretion aus
Drainagen, Ro6tung, Dehiszenz, Hautemphysem, erh6hte Temperaturen,
Abwehrspannung, sowie Tachykardie auffallen. Zum Fistelausschluss wird
auch haufig der Methylenblauschluck verwendet. Selbst kleinere Undichtig-
keiten konnen so Uber eine Blaufarbung des Drainagen-Sekrets nach-
gewiesen werden.

- Laborchemische Diagnostik: Diese erlaubt die Verlaufskontrolle von
Entzindungsparametern, sowie die Evaluation des bakteriologischen
Status von Drainagen-Sekreten.

- Radiologische Diagnostik: Hier bieten sich verschiedene Verfahren an. Am
gangigsten ist die Kontrolle der Anastomosendichtigkeit durch ein
rontgengestitzes Kontrast-Osophagogramm (Thoraxrontgen nach Gastro-
graphinbreischluck, siehe Abb. 6). Hierfir werden hauptsachlich wasser-
l6sliche Kontrastmittel wie z.B. Gastrographin verwendet. Auch die
thorakale Compuertomographie mit Kontrastmittel kommt hier zum Einsatz.

Mit diesen Methoden lassen sich Lecks gut darstellen

Haufig fallen Anastomoseninsuffizienzen auch bei der endoskopischen Diagnostik
im postoperativen Verlauf auf (siehe Abb. 5). Die Endoskopie kann zur
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Verlaufsbeurteilung der Anastomosenheilung angewandt werden, um z.B.
Ischamien oder Nekrosen des Interponats auszuschliel3en (Sauvanet et al. 1998;
Hogan et al. 2008; Turkyilmaz et al. 2009; Strauss et al. 2010).

Abbildung 5: Endoskopische Aufnahme einer Insuffizienz an einer gastrodsophagealen Anastomose
(Dai et al. 2009)

Abbildung 6: Kontrast-Osophagogramm einer Osophagojejunostomie mit Austritt von Kontrastmittel als
Zeichen einer Insuffizienz (Dai et al. 2009)

1.2.6 Therapieoptionen

Wie bereits erwahnt, werden aufgrund des weiten klinischen Spektrums der
Anastomoseninsuffizienz die effektivsten Therapieansédtze noch kontrovers
diskutiert. Prinzipiell existieren drei Therapieoptionen: konservativ, interventionell
und operativ. Alle diese therapeutischen MalRhahmen weisen Vor- und Nachteile
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auf. Es gibt bisher keine einheitliche Behandlungsmethode fir Patienten mit
Anastomoseninsuffizienzen (Anbari et al. 1993; Sauvanet et al. 1998; Whooley et
al. 2001; Crestanello et al. 2005; Turkyilmaz et al. 2009).

Wenn die Anastomoseninsuffizienz lediglich auf den Halsbereich beschrankt und
noch nicht klinisch apparent geworden ist, kann zunachst ein konservativer
Therapieansatz mit Antibiose und taglichen Verbandswechseln versucht werden.
Haufig erhalten die Patienten auch viel klare Flissigkeit zu Trinken, um die Wunde
von innen her zu spulen (Urschel 1995; Turkyilmaz et al. 2009). Ist die zervikale
Insuffizienz klinisch symptomatisch geworden, so konnen z.B. zusétzliche
Drainagen eingelegt werden, um das Sekret suffizient abzuleiten. Gerne wird auch
die Halswunde eroffnet, um den Abfluss von Sekreten zu gewahrleisten.
Nasogastrische Dekompression mittels einer Magensonde kann dies ergéanzen.
Bei intrathorakalen Insuffizienzen kann besonders bei Patienten mit asymptoma-
tischen, kleineren Leckagen zunachst auch hier versucht werden, konservativ
durch Nahrungskarenz und Verabreichung von enteraler Ernahrung tber Sonden
eine Verbesserung des Zustandes zu erreichen. Desweiteren konnen bei
radiologisch nachgewiesenen Extravasaten aus der Anastomosenregion mit
klinischer Symptomatik Thoraxdrainagen eingelegt werden, um die Sekrete
suffizient abzuleiten. Zusatzlich sollte mit einer intravendsen Flussigkeitszufuhr
und Antibiose begonnen werden (Turkyilmaz et al. 2009). Jungst wurde in einer
Studie ein neuer konservativer Therapieansatz vorgestellt, bei dem intrathorakale
Anastomoseninsuffizienzen auch mittels der Einlage von nasalen Tuben drainiert
wurden (Hu et al. 2011).

In der Regel erhalten alle Patienten mit intrathorakaler Anastomose schon
perioperativ Trilumensonden, um in der ersten postoperativen Zeit nicht auf orale
Nahrungsaufnahme angewiesen zu sein und um Reflux zu vermeiden. Dies dient
der Schonung der Anastomose. Daher muss bei zeitnaher Entwicklung einer
Insuffizienz h&ufig keine neue Ernahrungssonde gelegt werden. Es kann auf die
bereits einliegende Trilumensonde zurlckgegriffen und dadurch der orale
Kostaufbau verzdgert werden. Eine Trilumensonde verfugt tber 2 Schenkel, die
normalerweise bis in den Magen reichen, wobei einer davon ein Beluftungs-
schenkel ist, sowie einen bis in das Jejunum reichenden Schenkel. Diese Sonde

wird so platziert, dass sie im Bereich der Insuffizienz jegliches Sekret absaugen
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und drainieren kann. Gleichzeitig ist der enterale Kostaufbau uber den jejunalen
Schenkel mdglich (Lorenz et al. 2007).

Eine zunehmend wichtigere Rolle spielt auch die interventionelle endoskopische
Therapie, fur die sich zunehmend neue Mdglichkeiten entwickeln. Diese reichen
von der Einlage von Tuben, Endosponges und selbstexpandierenden Metall- oder
Plastik-Stents, Uber die Verwendung von endoskopischen Clips, bis hin zur
Injektion von Fibrin-Kleber. In neusten Verétffentlichungen wurden auch selbst-
expandierende, biologisch resorbierbare Stents vorgestellt. Dariiber hinaus ist
Uber einen endoskopischen Zugang auch eine Lavage und ein Debridement von
Entzindungen des Mediastinums und der viszeralen Pleura mdglich, bevor das
Leck abgedichtet wird (Siersema 2005; Peters et al. 2006; Nagula et al. 2008;
Salminen et al. 2009; Tekinbas et al. 2009; Cerna et al. 2011)

Die Entscheidung flr eine operative Therapie hangt vom jeweiligen Verlauf und
der individuellen Entscheidung des Operateurs ab. Die Indikationsstellung fur eine
Operation wird z.B. vom Vorhandensein klinischer Symptome, von der Grof3e der
Leckage, sowie von der Effektivitat der konservativen Therapie beeinflusst
(Crestanello et al. 2005). Kommt es zur Operation aufgrund der Anasto-
moseninsuffizienz, so wird man, wenn madglich, das Leck wieder verschliel3en,
entweder nur mit primaren Nahten, oder aber auch mit zusatzlichen Gewebe-
Flaps zur Deckung. Weist der Patient auch Fieber oder andere Zeichen einer
beginnenden Sepsis auf, so kann eine operative Re-Exploration der Anastomose
dazu dienen, eine Ischdmie oder Nekrose des Interponats zu detektieren
(lannettoni et al. 1995). Ist dies der Fall, so kann eine Relaparotomie und das
Abhangen der Anastomose mit Entfernen des Interponats und erneuter
Rekonstruktion erforderlich werden. Dies erfolgt bei beginnender oder manifester
Mediastinitis meist als zweizeitige Operation im Sinne einer Diskonti-
nuitatsresektion, bei der erst nach Wochen die Kontinuitat wiederhergestellt wird.
Viele Patienten sterben jedoch auch bevor eine Rekonstruktion Uberhaupt

stattfinden kann (Turkyilmaz et al. 2009).
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2 Ziel der Arbeit

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie mit dem
Ziel, die Erfahrungen am Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf in der Ent-
stehung und Behandlung von Anastomoseninsuffizienzen nach Osophagek-tomie
beim 6sophagealen Karzinom zu analysieren. Es gibt in der Literatur bisher nur
wenige Auswertungen der Behandlungsstrategien dieser Komplikation und diese
haben nur geringe Fallzahlen. Somit liegt nur ein sehr begrenzter Grad an Evidenz
fur diese Behandlungskonzepte vor.

Zielsetzung der vorliegenden Studie ist unter anderem, mogliche Einflussfaktoren
auf den postoperativen Verlauf und das Uberleben der Patienten zu identifizieren,
sowie Pradiktoren fir die Entstehung einer Insuffizienz. Behandlungsstrategien in
der Vergangenheit sollen untersucht und kritisch bewertet, sowie miteinander
verglichen werden. Insbesondere sollen die konservative, die interventionelle und
die operative Therapie verglichen werden, sowie die intrathorakale der kollaren
Anastomoseninsuffizienz gegenibergestellt werden. Anhand der gewonnenen
Daten sollen Empfehlungen fir die Optimierung der Therapie abgeleitet werden.
Zielsetzung ist es, in Zukunft das Behandlungsergebnis der betroffenen Patienten

verbessern zu kdnnen.
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3 Krankengut und Methodik
3.1 Erhebung des Krankengutes

In die Auswertung der vorliegenden retrospektiven Studie gingen alle Patienten
ein, die von Mai 1992 bis Juli 2009 in der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und
Thoraxchirurgie des Universitatsklinikums Hamburg Eppendorf aufgrund von
Osophaguskarzinomen o6sophagektomiert wurden. Zur Akquise der entspre-
chenden Patientennamen stand eine Follow-up-Datei zur Verfiigung, dariber
hinaus wurden diese mit Hilfe von ICD-10-Schlisseln aus dem Patientenkollektiv
des UKE gefiltert. So konnten fur diesen Zeitraum insgesamt 528 0so-
phagektomierte Patienten ermittelt werden.

Die Patientenakten dieses Kollektivs wurden aus dem Zentralarchiv der Klinik
angefordert und systematisch ausgewertet. Insbesondere wurden diejenigen
Patienten aus den 528 gefiltert, welche nach Osophagektomie eine Anasto-
moseninsuffizienz aufwiesen. Diejenigen Patienten, die andere chirurgische
Komplikationen aufwiesen oder aufgrund von diesen verstarben, oder keine
Anastomoseninsuffizienz entwickelten, wurden als Vergleichskollektiv in die

Auswertung miteinbezogen.

3.2 Datenerhebung

Von den 528 dsophagektomierten Patienten wiesen insgesamt 131 eine
Anastomoseninsuffizienz auf (Inzidenz 24,8%). Die Akten dieser Patienten wurden
vertiefend ausgewertet. Es wurden relevante klinische Daten bezuglich der
Behandlungsstrategie, der Morbiditdt und Mortalitat der Patienten erhoben,
insbesondere im Hinblick auf Art und Umfang des Komplikationsmanagements bei
Anastomoseninsuffizienzen. Es wurde die Krankenhausliegedauer insgesamt,
sowie die Liegedauer auf der Intensivstation und die Uberlebensdauer der
Patienten erfasst. Die zervikalen und intrathorakalen Anastomoseninsuffizienzen

wurden separat analysiert.

Als Grundlage zur Erhebung der Tumorklassifikation diente die 6. Auflage der
,TNM Klassifikation maligner Tumoren® der UICC von 2002. Die TNM-
Klassifikation wurde in den letzten Jahrzehnten standig weiterentwickelt und ist
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2010 bereits in der 7. Auflage erschienen. Diese kommt seit dem 01.01.2010 zur
Anwendung und beinhaltet noch detailliertere Einteilungen von Tumoraus-
dehnung, Lymphknotenbefall und Fernmetastasierung.

Da die von uns erhobenen Patientendaten jedoch samtlich aus den Jahren vor
2010 stammen, wurden sie alle nach der 6. Auflage der TNM-Klassifikation
angegeben, so dass auch nur diese in der vorliegenden Arbeit Verwendung findet.
Der Vollstandigkeit halber wurde jedoch auch die aktuellste Auflage der TNM-
Klassifikation in den Abbildungen 2 und 3 in Kapitel 1.1.2 dargestellt.

Bei der Erhebung der Vorerkrankungen des Patientenkollektivs wurden in der
Gruppe der kardiovaskularen Vorerkrankungen alle diejenigen Patienten zu-
sammengefasst, welche unter arteriellem Hypertonus litten, anamnestisch eine
koronare Herzkrankheit, beziehungsweise einen stattgehabten Myokardinfarkt
aufzuweisen hatten, unter peripherer arterieller Verschlusskrankheit litten, bereits
Stents oder Bypasse erhalten hatten, oder herzinsuffizient waren. In der Gruppe
mit pulmonaler Vorbelastung wurden alle Patienten zusammengefasst, welche
eine chronisch obstruktive Bronchitis, ein Lungenemphysem, sowie Asthma
bronchiale oder andere Lungenerkrankungen hatten.

Der Beginn des Kostaufbaus wurde in dieser Studie definiert als der Tag, an
welchem der Patient nach der Osophagektomie erstmals oral breiige oder fliissige
Kost (Joghurt, Suppe etc.) zu sich nahm.

Zur Beurteilung der Krankenhausliegedauer wurde die Zeit in Tagen von der
Erstoperation (Osophagektomie) bis zur Entlassung herangezogen. Es wurden nur
die Patienten in die Berechnung der Krankenhausliegedauer miteinbezogen,
welche den Krankenhausaufenthalt tberlebten und lebend entlassen werden
konnten. Die Patienten, welche bereits im Krankenhaus verstarben, wurden nicht
miteinbezogen.

Die Angaben zur Intensivliegedauer umfassen alle Tage an denen die Patienten
intensivmedizinisch Uberwacht werden mussten, die Tage, die sich durch eine
Ruckverlegung ergaben, miteingeschlossen.

Im Rahmen der Uberlebensanalyse wurde das Langzeitiiberleben, sowie die
kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patientenkollektivs untersucht. In die
Berechnungen wurden nur diejenigen Patienten mit einbezogen, welche lebend

aus dem Krankenhaus entlassen werden konnten. Die bereits im Krankenhaus
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verstorbenen Patienten wurden fur die onkologische Uberlebensanalyse nicht
bertcksichtigt.

Unter dem Abschnitt Uberlebensanalyse wurden nur ausgewéhlte Zusammen-
hange bildlich dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurven veranschaulichen den
zeitlichen Zusammenhang zwischen dem kumulierten Uberleben und der
Uberlebenszeit in Monaten. Alle nicht signifikanten Zusammenh&nge wurden aus
Griinden der Ubersichtlichkeit nicht abgebildet, diese finden jedoch im Kapitel
Diskussion unter den entsprechenden Punkten noch einmal Erwahnung.
Informationen, welche nicht aus den Patientenakten, bzw. aus der schon
bestehenden Follow-up-Datei gewonnen werden konnten, wurden durch eigene
Follow-up-Recherche erhoben. So wurden zur Ermittlung der Sterbedaten der
Patienten schriftiche Amtshilfeersuchen an die entsprechenden Einwohner-
meldeamter des zuletzt angegebenen Wohnortes verschickt. Damit konnte eruiert
werden, ob die jeweiligen Patienten bereits verstorben waren und falls ja, wann
der genaue Sterbezeitpunkt war. Auch diejenigen Patienten, welche zum Zeitpunkt
der Datenerhebung noch am Leben waren, konnten so ermittelt werden.

Die folgenden Daten wurden von allen Patienten so vollstandig wie moglich

erhoben:

1. Patientenbezogene Daten
- Geschlecht

- Alter, Geburtsdatum

- Operations-Datum

- Anastomoseninsuffizienz ja/nein

- Dauer des Krankenhausaufenthaltes

- Dauer des Aufenthaltes auf Intensivstation und eventuelle Riickverlegung
- Zeitpunkt des Beginns des Kostaufbaus

- Neoadjuvante Therapie ja/nein

2. Chirurgische Therapie

- Anastomosentechnik (handgenaht oder Klammernahtgerat)
- Zervikale oder thorakale Anastomosenlage

- Operationstechnik und Operationszugang

- Art des Interponats zum Osophagusersatz
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. Tumorklassifikation
UICC-Stadieneinteilung
TNM-Stadien

Resektionsausmalf’

Malignitatsgrad
Zelltyp des Tumors

Lokalisation des Tumors

. Anamnese, Diagnosen, Klinik

Vorerkrankungen

Risikofaktoren

Zeitpunkt des Auftretens der Insuffizienz

Lokalisation, Grof3e und Lage der Insuffizienz

Nekrosen des Interponats

Klinische Symptome der Insuffizienz

Komorbiditaten

Eventuelle Endoskopie-, Labor- und Rontgenbefunde
Gastrographinbreischluck oder Methylenblauschluck ja/nein

. Therapiemoglichkeiten

Einbringen von zusétzlichen Drainagen

Lokale Revision

Spulung

Intubation/Reintubation

Tracheostomie

Dialyse

Interventionelle Therapie (Tubus, Sponge, Stent)
Operative Therapie, Anzahl der Revisions-Operationen

Art der Revisions-Operationen

..Outcome
Uberlebensdauer
Krankenhaussterblichkeit
30-Tage-Sterblichkeit
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3.3 Datenauswertung/Statistik

Alle Daten wurden gesammelt und mit dem Statistikprogramm SPSS, Version
13.0, weiterverarbeitet. Mit diesem Programm wurden verschiedene Haufigkeiten
und Zusammenhénge, sowie prozentuale Anteile am Gesamtkollektiv ermittelt,
und Signifikanz-, sowie Uberlebenszeitberechnungen durchgefiihrt. Die
Signifikanzgrenze wurde bei allen Berechnungen auf p=0,05 festgelegt, ein
ermittelter p-Wert kleiner oder gleich 0,05 wurde somit als statistisch signifikant
gewertet. Zur Ermittlung von prozentualen Verteilungen und Haufigkeiten im
Gesamtkollektiv, sowie im Kollektiv der Patienten mit Anastomoseninsuffizienz
wurden Kreuztabellen zur Berechnung verwendet.

Mit diesen lieBen sich Zusammenhéange zwischen jeweils zwei der kategorialen
Variablen der erhobenen Daten darstellen. Zudem liel3 sich mit verschiedenen
Varianten des Chi-Quadrat-Tests der Kreuztabelle die Signifikanz von
Zusammenhangen zwischen zwei Variablen dberprifen. Zur Ermittlung
signifikanter Einflussfaktoren auf verschiedene Verlaufe wurden die uni- und die
multivariate binar logistische Regressionsanalyse genutzt. Die binar logistische
Regressionsanalyse diente dazu, Gruppenunterschiede zu erklaren. Die
abhangige Gruppen-Variable war in diesem Fall dichotom. Hierbei ging es darum,
unabhangige Variablen zu identifizieren, die diverse Unterschiede im
postoperativen Verlauf, wie zum Beispiel das Uberleben des Kranken-
hausaufenthaltes gegeniber dem Versterben im Krankenhaus, produzieren
konnen. Variablen, die sowohl in der univariaten, als auch in der multivariaten
Analyse als statistisch signifikant identifiziert wurden, galten als unabhangiger
Pradiktor fir das Vorliegen eines bestimmten Gruppenunterschiedes. Die Kaplan-
Meier-Methode, sowie die uni- und multivariate Cox-Regressionsanalyse, dienten
der Uberlebenszeitanalyse der Patienten aus dem untersuchten Kollektiv. Mit Hilfe
der Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier lieR sich die Wahrscheinlichkeit
berechnen und in einer Kurve graphisch darstellen, einen bestimmten Zeitraum zu
Uberleben. Mit Hilfe des Log-Rank-Tests konnten dann zusatzlich statistisch
signifikante Unterschiede zwischen spezifischen Uberlebensraten von unter-
schiedlichen Patientengruppen ermittelt werden. Die Cox-Regressionsanalyse
erlaubte es, zu untersuchen, welche der erhobenen Variablen bzw. Einflussgrof3en

sich erheblich auf die Uberlebenszeit der Patienten mit Anastomoseninsuffizienz
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auswirkten. Neben dem Geschlecht und dem Alter der Patienten zum
Operationszeitpunkt, wurden jeweils diejenigen Covariaten in die multivariate
Analyse miteinbezogen, welche in der univariaten Analyse einen p-Wert kleiner
oder gleich 0,05 aufwiesen. Wiesen diese auch in der multivariaten Analyse einen
statistisch signifikanten p-Wert auf, so konnten sie als unabhangige Préadiktoren

identifiziert werden.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientengut

Aus der Klinik far Allgemein-, Viszeral- und Thoraxchirurgie des Universitats-
klinikums Hamburg Eppendorf konnten im Zeitraum von 04.05.1992 bis
14.07.2009 (17 Jahre und 2,5 Monate) insgesamt 528 Patienten, welche aufgrund

eines Osophaguskarzinoms dsophagektomiert wurden, ermittelt werden.

4.2 Charakterisierung der Patienten mit Anastomoseninsuffizienz

Von den insgesamt 528 untersuchten dsophagektomierten Patienten konnten 131

mit einer Anastomoseninsuffizienz identifiziert werden (Inzidenz 24,8%).

4.2.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Von den 131 ermittelten Patienten, welche im postoperativen Verlauf eine
Anastomoseninsuffizienz entwickelten, waren 31 weiblich und 100 ménnlich.
Daraus ergab sich eine geschlechtliche Verteilung von 1: 3,2, womit der Anteil der
betroffenen Manner mehr als dreimal so hoch war. Das mittlere Alter der Patienten
zum Zeitpunkt der Osophagektomie betrug 62,2 Jahre. Im Mittel waren die Manner
etwa 1,6 Jahre éalter als die Frauen. Tabelle 3 zeigt die Altersverteilung in
Differenzierung des Geschlechts. In Hinblick auf das untersuchte Gesamtkollektiv
von 528 Patienten betrug die Inzidenz der Anastomoseninsuffizienz bei den
weiblichen Patienten 27,9% (n=111), bei den mannlichen 24,0% (n=417).

Tabelle 3: Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten mit Insuffizienz

Gesamt |Frauen Manner
Anzahl 131 31 100
durchschnittliches Alter 62,2 61,0 62,6 | Jahre
Jungste/r 34 43 34| Jahre
Alteste/r 80 80 79 | Jahre
Standardabweichung 9,1 8,7 9,2

Der Tabelle 3 ist zu enthehmen, dass der jingste Patient mit 34 Jahren aus der

Gruppe der Manner stammt, der alteste Patient war mit 80 Jahren eine Frau. Ab-
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bildung 7 zeigt die Verteilung der Patienten mit Insuffizienz entsprechend ihrer
Lebensdekade. Es wurden beide Geschlechter zusammengefasst in absoluten
Zahlen abgebildet. Die Mehrzahl der Erkrankungen trat, wie in der Abbildung gut
zu erkennen, zwischen dem 5. und 6. Lebensjahrzehnt auf. Der Altersgipfel lag bei
den 65 bis 69-jahrigen Patientinnen und Patienten.

Altersverteilung Insuffiziente in Lebensdekaden

35
30
25 23 29
20
15
10 7 9

S = =

30

15

Anzahl der Patienten

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

Altersbereich

Abbildung 7: Altersverteilung der Patienten mit Insuffizienz in Lebensdekaden

Betrachtet man die Inzidenz der Anastomoseninsuffizienz im Hinblick auf das
Gesamtkollektiv von 528 Patienten, so hatten von den Patienten unter 60 Jahren
(n=215) 50 Patienten eine Insuffizienz (Inzidenz 23,3%). Von den Uber 60-
Jahrigen (n=313) hatten 81 eine Insuffizienz (Inzidenz 25,9%). Hier bestand kein

statistisch signifikanter Zusammenhang (p= 0,493).

4.2.2 Nebendiagnosen

Abbildung 8 veranschaulicht in absoluten Zahlen, welche Nebendiagnosen bei
dem Patientenkollektiv mit Anastomoseninsuffizienz bereits zum Zeitpunkt der
stationaren Aufnahme bekannt waren. Der grofite Teil der Patienten (n=94) war in
der Vergangenheit bereits anderen chirurgischen Eingriffen unterzogen worden,
wobei diese in Art und Grole stark variierten. Knapp zwei Drittel der Patienten
(n=80) litten unter kardiovaskuldren Vorerkrankungen. Circa ein Drittel aller
Patienten (n=47) litt bereits bei Aufnahme unter pulmonalen Vorerkrankungen.

Zusatzlich an Diabetes mellitus erkrankt waren 15 Patienten. Da diese Erkrankung

als atiologischer Faktor fir die Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz
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diskutiert wird, wurde diese Gruppe hier gesondert aufgefihrt. 18 Patienten litten
schon im Vorfeld unter einer gastroésophagealen Refluxkrankheit (GERD). Neben
dem bei allen Patienten bestehenden Osophaguskarzinom fanden sich bei 27
Patienten noch anderweitige Tumorleiden. Diese fanden sich entweder in der
Vorgeschichte, oder bestanden aktuell zuséatzlich zum Osophaguskarzinom. Die
Primartumoren dieser anderen Tumorentitdten waren in den unterschiedlichsten

Organsystemen lokalisiert, diese sollen hier nicht naher aufgefiihrt werden.

Nebendiagnosen
Diabetes

GERD ]

andere Tumoren —'_1

pulmonal |

kardiovaskular

Vor-Ops

andere

I I I
T T T

0 20 40 60 80 100 120

Patientenanzahl

Abbildung 8: Nebendiagnosen der Patienten mit Insuffizienz

Tabelle 4 zeigt den Zusammenhang zwischen kardialen und pulmonalen
Vorerkrankungen, sowie anderen Tumorleiden (zusatzlich zum Osophagus-
karzinom) und der Inzidenz der Anastomoseninsuffizienz im Gesamtkollektiv von
528 Patienten. Wie der Tabelle zu entnehmen ist, zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Inzidenz der Anastomoseninsuffizienz und dem
Vorbestehen von kardiovaskularen und pulmonalen Vorerkrankungen. Zwischen
den anderen oben genannten Nebendiagnosen und der Inzidenz der Insuffizienz
bestand kein signifikanter Zusammenhang. Ebenso gab es insgesamt keine
signifikanten Unterschiede beztiglich der Vorerkrankungen zwischen Patienten mit

kollaren und thorakalen Anastomoseninsuffizienzen.
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Tabelle 4: Inzidenz der Insuffizienz in Abh&ngigkeit von den Nebendiagnosen

Insuffizienz
Variable n (%) ja nein p-Wert
Total 528 (100%) | 131 (24,8%) | 397 (75,2%)
Kardiale
Vorerkrankungen
nein 328 (62,1%) | 48 (14,6%) |280 (85,4%) < 0,001
ja 131 (24,8%) |80 (61,1%) |51 (38,9%)
andere Tumoren
nein 429 (81,3%) |97 (22,6%) |332 (77,4%) 0,135
ja 90 (17,1%) |27 (30%) 63 (80%)
Pulmonale
Vorerkrankungen
nein 366 (69,3%) | 76 (20,8%) | 290 (79,2%) 0,015
ja 153 (29,0%) |47 (30,7%) | 106 (69,3%)

4.2.3 Nikotinabusus

Ergebnisse

Von den 131 Patienten mit Anastomoseninsuffizienz lie3 sich bei 56,5% (n=74),

anamnestisch ein regelmaRiger Nikotinabusus nachweisen. Nichtraucher waren

36,6% (n=48). Bei insgesamt 9 Patienten (6,9%) konnte in den vorhandenen

Unterlagen kein Hinweis auf eine Zugehorigkeit zu einer der beiden Gruppen

gefunden werden.

4.2.4 Alkoholabusus

RegelméalRiger Alkoholkonsum liel3 sich bei nahezu einem Drittel der Patienten mit

Insuffizienz nachweisen (33,6%, n=44). Bei 79 Patienten (60,3%) zeigte sich in der

Anamnese kein Alkoholmissbrauch. Die Patienten in dieser Gruppe tranken

entweder gar keinen Alkohol oder nur gelegentlich in MaRRen. Bei 8 Patienten

(6,1%) konnte aufgrund der Aktenlage keine Zuordnung zu einer der beiden

Gruppen getroffen werden.
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4.2.5 Neoadjuvante Therapie

Angaben Uber eine eventuell vor der Operation durchgefiihrte Radiochemo-
therapie konnten fur 113 Patienten (86,3%) aus dem Kollektiv mit Anastomo-
seninsuffizienz ermittelt werden. Zwei dieser Patienten (1,8%) waren neoadjuvant
behandelt worden. Alle anderen Patienten (n=111, 98,2%) hatten weder eine
Chemotherapie, noch eine Bestrahlung vor der Operation erhalten. In der Gruppe
ohne neoadjuvante Therapie trat die kollare Anastomoseninsuffizienz signifikant
am haufigsten auf (86,0%, p= 0,016). Insgesamt 31 Patienten aus dem Gesamt-
kollektiv hatten eine neoadjuvante Therapie erhalten, davon entwickelten zwei
eine Insuffizienz (Inzidenz 6,5%). Bei 476 Patienten des Gesamtkollektivs wurde
keine neoadjuvante Therapie durchgefiihrt, davon hatten 111 eine Anastomo-
seninsuffizienz (Inzidenz 23,3%). Somit lag die Inzidenz der Anastomosen-
insuffizienz in der Gruppe ohne neoadjuvante Therapie signifikant héher (p=
0,009).

4.2.6 Zelltyp des Tumors

Der vorherrschende Zelltyp bei den Osopohaguskarzinomen in dem untersuchten
Kollektiv mit Anastomoseninsuffizienz war das Plattenepithelkarzinom. Bei Uber
der Halfte der Patienten (53,4%, n=70) liel3 sich dieses histologisch nachweisen.
Darauf folgte als zweithaufigste Entitat das Adenokarzinom in 58 Fallen (44,3%).
In drei Fallen (2,3%) konnte keine Zuordnung zu einer dieser beiden Entitaten
getroffen werden. Abbildung 9 stellt die Verteilung der Zelltypen noch einmal
graphisch dar.

Zelltypen der Osophagusveranderungen

andere
2.3%

Adeno-Ca :
Plattenepithel-
44.3% on

53,4%

Abbildung 9: Zelltypen der Osophaguskarzinome
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Es gab keine signifikanten Unterschiede bezuglich der oben genannten
Tumorentitaten zwischen den Patienten mit kollaren und thorakalen Insuffizienzen.
DarlUber hinaus zeigte sich auch kein statistisch signifikanter Unterschied in der
Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit Anastomoseninsuffizienz in
Abhéngigkeit vom Zelltyp des Tumors (p=0,662). Unter allen Patienten mit
Plattenepithelkarzinom aus dem Gesamtkollektiv (n=264) lag die Inzidenz der
Amastomoseninsuffizienz bei 26,5%, bei den Patienten mit Adenokarzinom
(n=248) bei 23,8%. Somit bestand zwischen der Tumorentitat und der Inzidenz

der Insuffizienz kein statistisch signifikanter Zusammenhang (p= 0,478).

4.2.7 Lokalisation des Tumors

Bei der Lokalisation des Tumors wurden die Patienten nach Zelltyp des Tumors
(Plattenepithel- oder Adenokarzinom) in jeweils vier verschiedene Gruppen
eingeteilt. Es wurde die Lage des Tumors im oberen, mittleren und unteren Dirittel
des Osophagus, sowie am gastroésophagealen Ubergang unterschieden. Von
den 70 histologisch nachgewiesenen Plattenepithelkarzinomen lagen 15 im
oberen Drittel des Osophagus, 15 im mittleren Drittel des Osophagus und 40 im
unteren Drittel des Osophagus. Keines war am Gsophagogastralen Ubergang
lokalisiert. Die prozentuale Verteilung veranschaulicht Abbildung 10.

57,1 %
40
354
307 I oben
25/ B Mitte
21.4% 21 4 9%
O unten
O Ubergang

Abbildung 10: Lokalisation der Plattenepithelkarzinome
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Von den 58 Adenokarzinomen war eines im oberen Drittel des Osophagus zu
finden, keines im mittleren Drittel, 30 im unteren Drittel und 27 am

osophagogastralen Ubergang. Die prozentuale Verteilung zeigt Abbildung 11.
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Abbildung 11: Lokalisation der Adenokarzinome

Diese Lageverteilung der beiden Tumorentitaten war statistisch signifikant (p<
0,001). Die ermittelten Lokalisationen der beiden Tumorentitdten unterschieden
sich nicht signifikant in den Patientengruppen mit kollarer und thorakaler
Insuffizienz.

Im Gesamtkollektiv waren 45 von den Tumoren im oberen Drittel des Osophagus
lokalisiert, hier betrug die Inzidenz der Anastomoseninsuffizienz 35,6%. Im
mittleren Drittel waren 44 Tumore lokalisiert, deren Inzidenz lag bei 34,1%. Bei
275 Patienten waren die Tumoren im unteren Drittel des Osophagus lokalisiert,
davon entwickelten 25,8% eine Anastomoseninsuffizienz. Von 126 Patienten mit
einem Tumor am gastroosophagealen Ubergang entwickelten 22,2% eine
Insuffizienz. Somit war die Inzidenz der Anastomoseninsuffzienz bei Tumoren im
oberen Drittel des Osophagus am haufigsten, jedoch nicht statistisch signifikant
(p=0,218).

4.2.8 Stadieneinteilung des Tumors

Fir alle 131 Patienten mit Anastomoseninsuffizienz wurde, soweit es die

Aktenlage zuliel3, die postoperative TNM-Klassifikation, sowie das sich daraus
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ergebende UICC-Stadium des jeweiligen Osophagustumors ermittelt. Dariiber
hinaus wurde auch der Differenzierungsgrad G erhoben, sowie die R-
Klassifikation fir den Tumorstatus nach der operativen Behandlung. Hinsichtlich
des T-Stadiums fur die Tumorinfiltrationstiefe (genaue Einteilung siehe Kap. 1.1.3,
Abb.2) ergab sich aus den Ergebnissen der histopathologischen Untersuchungen,

die nachfolgend in Tabelle 5 dargestellte Verteilung.

Tabelle 5: pT-Stadien der Osophagustumore

pT-Stadium n =131 (100%)
pT1 35 (26,7%)
pT2 31 (23,7%)
pT3 61 (46,6%)
pT4 3 (2,3%)
unbekannt 1 (0,8%)

Wie sich der Tabelle entnehmen lasst, waren nahezu die Halfte der
Osophaguskarzinome (46,6%) aus dem Patientenkollektiv mit Anastomosen-
insuffizienz dem T-Stadium 3 zuzuordnen. In einem Fall (0,8%) konnte mangels
histopathologischer Dokumentation keine Zuordnung des Karzinoms zu einem T-
Stadium erfolgen. Fur das N-Stadium, welches den Lymphknotenstatus beschreibt
(fur genaue Erlauterung siehe auch hier Kap. 1.1.3, Abb.2), ergaben sich aus den

histopathologischen Befunden die in Tabelle 6 gezeigten Zahlen.

Tabelle 6: pN-Stadien der Osophagustumore

pN-Stadium n =131 (100%)
pNO 53 (40,5%)
pN1 76 (58,0%)
unbekannt 2 (1,5%)

In mehr als der Halfte der Falle (58,0%) wurde fiir die Osophaguskarzinome das
Stadium N1 aus den Akten ermittelt. In zwei Féllen (1,5%) konnte der Lymph-
knotenstatus aufgrund unzureichender Aktenlage retrospektiv nicht erhoben

werden. Bezlglich des M-Stadiums, welches eine eventuelle Fernmetastasierung
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beschreibt (siehe Kap 1.1.3, Abb.2), konnte die in Tabelle 7 veranschaulichte

Verteilung ermittelt werden.

Tabelle 7: pM-Stadien der Osophagustumore

pM-Stadium n =131 (100%)
pMO 90 (68,7%)
pM1 22 (16,8%)
unbekannt 19 (14,5%)

Im Uberwiegenden Teil (68,7%) konnte fiir die Osophaguskarzinome das Stadium
MO ermittelt werden. Bei 19 der Patienten (14,5%) konnte in den vorhandenen
Unterlagen kein Hinweis auf das jeweilige M-Stadium gefunden werden. Aus der
TNM-Klassifikation ergab sich desweiteren eine Verteilung des Patientenkollektivs
auf die UICC-Stadien fir Osophaguskarzinome (siehe Kap 1.1.3, Abb.3), die im
Folgenden in Tabelle 8 zu sehen ist.

Tabelle 8: UICC-Stadien der Osophagustumore

UICC-Stadien n =131 (100%)

| 27 (20,6%)

lla 23 (17,6%)

lb 22 (16,8%)

I 35 (26,7%)

IVa 15 (11,5%)
IVb 7 (5,3%)
unbekannt 2 (1,5%)

Passend zu den Ergebnissen aus Tabelle 7 bezlglich des M-Stadiums ist der
gro3te Teil der Falle auf diejenigen UICC-Stadien (I-1ll) verteilt, in denen von
einem M-Stadium von 0 ausgegangen wird. Die UICC-Stadien IVa und Vb sind
seltener vertreten (IVa=11,5%, 1Vb=5,3%). In zwei Fallen (1,5%) konnte aufgrund

der Aktenlage keine Zuordnung des Osophaguskarzinoms zu einem UICC-
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Stadium erfolgen. Das UICC-Stadium O wurde in Tabelle 8 nicht bertcksichtigt, da
es sich in keinem der vorliegenden Félle um ein nichtinvasives Karzinom handelte.
Tabelle 9 zeigt nachfolgend die Zuordnung der Osophaguskarzinome aus dem
Patientenkollektiv zu den unterschiedlichen Differenzierungs- bzw. Malignitats-

graden.

Tabelle 9: Grading der Osophagustumore

Grading n =131 (100%)
G1 (gut differenziert) 4 (3,1%)
G2 (massig differenziert) 73 (55,7%)
G3 (schlecht differenziert) 50 (38,2%)
unbekannt 4 (3,1%)

Mehr als die Halfte der Karzinome (55,7%) konnten, wie aus der Tabelle zu
entnehmen ist, dem G-Stadium 2 zugeordnet werden. In 38,2% der Félle waren
die Karzinome schlecht differenziert. In 4 Fallen (3,1%) konnte das Karzinom als
gut differenziert eingestuft werden. In ebenso vielen Fallen (3,1%) konnte der
Malignitatsgrad nicht ermittelt werden. AbschlieRend wurde in Tabelle 10 der

Tumorstatus nach erfolgter Behandlung zusammengefasst.

Tabelle 10: Resektionsausmaf der Osophagustumore

Resektionsausmald N = 131 (100%)
RO (kein Residualtumor) 100 (76,3%)
R1 (mikroskopisch nachweisbarer

Residualtumor) 23 (17,6%)
R2 (makroskopisch sichtbarer

Residualtumor) 4 (3,1%)

unbekannt 4 (3,1%)

Wie die Tabelle zeigt, konnte bei drei Viertel aller Patienten (76,3%) eine RO-
Resektion erreicht werden. Bei weniger als einem Drittel aller Patienten (17,6%)
wurde der Tumor R1 reseziert. Bei 4 der Patienten (3,1%) hatte eine R2-Resektion
stattgefunden. Bei ebenso vielen Patienten (n=4, 3,1%) konnte das Resektions-
ausmall aus der Aktenlage nicht eruiert werden. Insgesamt gab es keine
signifikanten Unterschiede beziglich der Lokalisation der Insuffizienz in

Abhéngigkeit von den oben angefuihrten Tumorstadien. Ebenso gab es keinen
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signifikanten Zusammenhang zwischen der Inzidenz der Insuffizienz und den oben

angefuhrten Tumorstadien.

4.2.9 Lokalisation der Anastomose

Im Rahmen der bei allen 131 Patienten durchgefiihrten Osophagektomien wurde
nach Entfernung des Osophagus die Kontinuitat durch Anlage unterschiedlich
lokalisierter Anastomosen wiederhergestellt. Beim Uberwiegenden Teil der
Operationen (n=99, 75,6%) wurde eine kollare Anastomose gebildet. Bei den
Ubrigen Eingriffen erfolgte die Anlage einer intrathorakalen Anastomose (n=32,
24,4%). Von den 528 Patienten des Gesamtkollektivs hatten 312 eine kollare
Anastomose, davon hatten 31,7% eine Anastomoseninsuffizienz. 146 Patienten
hatten eine intrathorakale Anastomose, davon entwickelten 21,9% eine
Anastomoseninsuffizienz. Die Inzidenz der Insuffizienz war somit bei den

Patienten mit einer kollaren Anastomose signifikant héher (Signifikanz p=0,017).

4.2.10 Operationszugang und Resektionsausmal

Fur die Osophagektomien wurden unterschiedliche Operationstechniken gewahit.
Die Patienten wurden retrospektiv nach der Art des jeweils verwendeten
Operationszugangs in drei Gruppen eingeteilt. Zu nennen sind hier der
thorakoabdominelle, der transhiatale, sowie der minimalinvasive Zugangsweg. 60
Patienten (45,8%) wurden unter Eroffnung beider gro3er Korperhdhlen
thorakoabdominell operiert. Hierunter wurden alle Patienten zusammengefasst,
welche im Sinne einer Ivor-Lewis- oder McKeown-Osophagektomie operiert
wurden, da bei beiden Eingriffen sowohl thorakale als auch abdominelle Inzisionen
kombiniert werden.

Im Sinne eines transhiatalen Verfahrens, also ohne eine Erdffnung der
Thoraxhdhle wurden 66 Patienten (50,4%) operiert. In 2 Fallen (1,5%) wurde der
Eingriff minimalinvasiv, also als laparoskopisch-assistierte Ivor-Lewis-Osophagek-
tomie, durchgefuhrt. In drei Fallen (2,3%) konnte der Operationszugang aufgrund
der Aktenlage nicht ermittelt werden.

Die transhiatal operierten Patienten entwickelten signifikant haufiger (p= 0,001)
eine kollare Insuffzienz (89,5%), als die thorakoabdominell operierten (65,5%). Es

wurde in allen Fallen eine Osophagektomie durchgefiihrt, jedoch nur bei ca. einem
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Viertel der Patienten (n=28 Patienten, 21,4%) eine reine Entfernung des
Osophagus. Beim uberwiegenden Anteil der Eingriffe (n=61, 46,6%) wurden
gleichzeitig noch andere Organe mitreseziert. Es wurden entweder noch
tumorinfiltrierte Teile des Magens oder der gesamte Magen mitentfernt, oder
andere Organe wie z.B. Lunge oder Leber aufgrund von Metastasen teilreseziert.
DarlUber hinaus wurde auch regelhaft die Gallenblase mitentfernt. Bei 42 Patienten
(32,1%) konnten keine genauen Informationen zum Resektionsausmald erhoben
werden.

Es lieBen sich bei den von uns untersuchten Patienten keine signifikanten
Unterschiede beziglich des Langzeitiberlebens und der kumulierten
Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen den verschiedenen Operationszugéangen
ermitteln (p=0,661). Im Gesamtkollektiv konnte eine Inzidenz der Anastomosen-
insuffizienz von 23,7% in der Gruppe der thorakoabdominell und minimalinvasiv
operierten Patienten (n=262), und eine Inzidenz von 26,2% in der Gruppe der
transhiatal operierten Patienten (n=252) errechnet werden. Somit bestand kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Inzidenz der Insuffizienz und

der Art des Operationszuganges (p= 0,508).

4.2.11 Anastomosentechnik

Zur Anlage der jeweiligen Anastomose wurden ebenfalls unterschiedliche
Techniken verwandt. Das Klammernahtgerat wurde bei 19 Eingriffen (14,5%)
verwendet. Die Mehrheit der Anastomosen wurde bei 86 Eingriffen (65,7%) von
Hand genaht. Bei 26 Eingriffen (19,9%) fand sich in den jeweiligen
Operationsberichten kein Hinweis auf die Technik der Anastomosenanlage. 96,7%
der kollaren Anastomosen wurden von Hand genaht, 80,7% der thorakalen
Anatomosen wurden mit dem Klammernahtgerat angelegt (p< 0,001). Die
Patienten mit handgenéhter Anastomose entwickelten signifikant haufiger eine
kollare Insuffizienz (p< 0,001). In unserem Kollektiv zeigte sich kein signifikanter
Unterschied bezlglich des Langzeitiberlebens und der kumulierten
Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen Patienten mit geklammerten und

handgenéhten Anastomosen (p=0,796).
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4.2.12 Interponat

Zur Wiederherstellung der Kontinuitat nach Entfernung des Osophagus wurden
verschiedene Interponate genutzt. Bei 106 Patienten (80,9%) wurde der Magen
als Interponat verwendet. Bei 14 Patienten (10,7%) kam ein Coloninterponat zum
Einsatz, bei 9 (6,9%) ein Jejunuminterponat. In zwei Fallen (1,5%) konnte die Art
des Interponats aufgrund fehlender Operationsberichte nicht ermittelt werden. Die
kollare Anastomoseninsuffizienz trat signifikant am haufigsten bei den Patienten
mit Mageninterponat auf (p< 0,001).

Im Gesamtkollektiv entwickelten 28,3% der Patienten mit einem Mageninterponat
(n=375) eine Anastomoseninsuffizienz. Von den Patienten mit Coloninterponat
(n=42) entwickelten 33,3% eine Insuffizienz. Von den Patienten, die ein
Jejunuminterponat erhalten hatten (n=57), konnte bei 15,8% ebenfalls eine
Insuffizienz nachgewiesen werden. Es bestand kein signifikanter Zusammenhang

zwischen der Art des Interponats und der Inzidenz der Insuffizienz (p= 0,093).

4.2.13 Postoperativer Kostaufbau

Im postoperativen Verlauf wurde nach einer medianen Zeit von 26 Tagen mit dem
oralen Kostaufbau begonnen. Der friheste dokumentierte Zeitpunkt des
Kostaufbaus lag bei 6 Tagen, der spateste Zeitpunkt bei 93 Tagen. 54 Patienten
(41,2%) konnten nach einem Zeitraum von 3 Wochen erste orale Kost zu sich
nehmen. 18 Patienten (13,7%) wurden innerhalb der ersten 3 Wochen kostauf-
gebaut. Fur den grof3ten Teil der Patienten (n=59, 45,0%) konnten keine Angaben

zum genauen Zeitpunkt des Kostaufbaus ermittelt werden.

4.3 Charakterisierung der Insuffizienz

4.3.1 Zeitpunkt des Auftretens

Bei insgesamt 94 Patienten (71,8%) aus dem untersuchten Kollektiv mit
Anastomoseninsuffizienz (n=131) konnte der genaue Zeitpunkt ermittelt werden,
wann die Insuffizienz zum ersten Mal klinisch in Erscheinung trat, beziehungs-

weise diagnostiziert wurde.
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Die Anastomoseninsuffizienz wurde nach einer medianen Zeit von 8,5 Tagen nach
der Operation diagnostiziert. Die friiheste Diagnose wurde einen Tag nach dem
Eingriff gestellt. Der spateste Zeitpunkt des Auftretens einer Insuffizienz wurde
315 Tage nach dem Eingriff dokumentiert. Bei 40 der 94 Patienten (42,6%) wurde
die Diagnose innerhalb der ersten 8 Tage nach der Operation gestellt. Bei mehr
als der Halfte der 94 Patienten (n=54, 57,5%) wurde die Insuffizienz erst spater
entdeckt.

Es lie3 sich bei unseren Patienten ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Diagnosezeitpunkt der Insuffizienz und der 30-Tage-Mortalitat
nachweisen. Von den Patienten bei denen innerhalb der ersten 8 Tage die
Insuffizienz diagnostiziert werden konnte, Uberlebten 76,9% langer als 30 Tage. In
23,1% der frih diagnostizierten Falle verstarben die Patienten innerhalb der ersten
30 Tage (p=0,032).

4.3.2 Lokalisation der Insuffizienz

In 123 Fallen (93,9%) war die Lokalisation der Insuffizienz dokumentiert worden.
Bei mehr als drei Viertel der Patienten (n=97, 78,7%) lag die insuffiziente Stelle
auf kollarer Hohe. Bei knapp einem Viertel der Patienten (n=26, 21,1%) wurde
eine intrathorakal gelegene Insuffizienz diagnostiziert. Bei einigen Patienten
(n=60, 45,8%) konnte bei der endoskopischen Untersuchung auch die genaue
Lokalisation der Leckage beschrieben werden.

Am haufigsten (n=39, 65,0%) war die insuffiziente Stelle genau in der
Anastomosenregion zu finden. Bei 20 Patienten (33,3%) fand sich die Leckage im
interponierten Magenschlauch. Bei einem Patienten (1,7%) wurde eine Insuffizienz

des Koloninterponates dokumentiert.

4.3.3 GrolRe

Bei insgesamt 27 Patienten (20,6%) wurde im Rahmen einer endoskopischen

Untersuchung auch die Gréf3e der Leckage dokumentiert. Die mittlere Grol3e der
Insuffizienz lag bei 1,6 cm. Die kleinste insuffiziente Stelle wurde im Endoskopie-
bericht mit 0,2 cm beschrieben, die gré3te lag bei 8 cm. Die Mehrheit der
Leckagen (n=16, 59,3%) war kleiner als 1,6 cm. In 11 Féllen (40,7%) war die

Insuffizienz grof3er als 1,6 cm. Die Grol3e der Insuffizienz stand weder in einem

42



Ergebnisse

statistisch signifikanten Zusammenhang zur Wahl des Therapieverfahrens
(p=0,863), noch zur Krankenhaussterblichkeit (p=0,658).

4.3.4 Lageincm ab ore

Daruiber hinaus wurde bei der endoskopischen Untersuchung auch in 21 Fallen
(16,0%) der Abstand der undichten Stelle zur Zahnreihe gemessen. Diese lag im
Mittel 24,5 cm ab ore. Der geringste Abstand zur Zahnreihe betrug 15 cm, der
grofdte 39 cm. Bei den meisten Patienten (n=16, 76,2%) lag die Anastomo-
seninsuffizienz tiefer als 20 cm ab ore. Bei 5 Patienten (23,8%) lag sie weniger als
20 cm von der Zahnreihe entfernt.

4.3.5 Nekrotische Anteile

In der Mehrheit der Falle (n=85, 64,9%) konnten keine nekrotischen Anteile im
Bereich der Anastomose oder des Interponats festgestellt werden. Bei 36
Patienten (27,5%) waren minderdurchblutete Anteile oder Nekrosen in der
Anastomosenregion oder am Interponat dokumentiert worden. Diese nekrotischen
Anteile waren entweder im Rahmen einer endoskopischen Diagnostik oder bei
einem Revisionseingriff entdeckt worden. Bei 10 Patienten (7,6%) konnten in den
Akten keine Angaben zur Vitalitat der Anastomosenregion gefunden werden.

Nekrotische Anteile wurden signifikant am h&ufigsten bei den kollaren Anastomo-
seninsuffizienzen dokumentiert (94,4%, p= 0,001). In unserem Kollektiv bestand
kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein

nekrotischer Anteile und der Krankenhaussterblichkeit (p=0,052).

4.3.6 Faktoren mit Einfluss auf die Entstehung einer Insuffizienz

Tabelle 11 veranschaulicht basierend auf den Ergebnissen einer binar logistischen
Regressionsanalyse, welche der erhobenen Faktoren einen signifikanten Einfluss
auf die generelle Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz im postoperativen
Verlauf hatten. Als unabhangige Préadiktoren fur die Entstehung einer Insuffizienz
konnten die Lokalisation der Anastomose, sowie das Vorliegen von kardiovas-

kularen oder pulmonalen Vorerkrankungen identifiziert werden.
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Tabelle 11: Einflussfaktoren auf die Entstehung einer Insuffizienz

Ergebnisse

Univariat Multivariat

Odds Odds
Variable Ratio Cl Sig Ratio Cl Sig
Alter

1,013  0,992/1,035 0,235 0,977 0,947/1,009 0,166
Geschlecht
mannlich/weiblich 1,228  0,766/1,969 0,393 1,926  0,998/3,717 0,051
Anastomose
kollar/thorakal 0,576  0,364/0,910 0,018 0,286  0,138/0,594 0,001
Lokalisation des
Tumors 0,787  0,624/0,991 0,042 0,948 0,674/1,333 0,757
Kardiovaskuléare
Vorerkrankungen
ja/nein 9,15 5,742/14,581 0,000 8,491 4,545/15,863 <0,001
Pulmonale
Vorekrankungen
ja/nein 1,692 1,105/2,591 0,016 6,317 3,135/12,728 <0,001
Neoadjuvante
Therapie
ja/nein 0,219 0,052/0,932 0,04 0,274  0,058/1,298 0,103

4.4 Klinik der Anastomoseninsuffizienz

Zu den Symptomen der Anastomoseninsuffizienz zahlten in unserem Kollektiv

septische Temperaturen, Herzrhythmusstérungen, pathologische Sekretion aus

Drainagen, Wunddehiszenz, Erh6éhung von Entzindungsparametern im Labor,

Pleuraergiisse, Pneumothoraces, Atelektasen, sowie Erbrechen. Die nachfol-

gende Abbildung 12 zeigt die Haufigkeit, mit der die verschiedenen Symptome im

vorliegenden Kollektiv in Erscheinung traten.

Klinik der Anastomoseninsuffizienz
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Abbildung 12: Klinik der Anastomoseninsuffizienz
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Am haufigsten traten Pleuraergisse auf. Diese lie3en sich rontgenologisch bei
107 Patienten (81,7%) im postoperativen Verlauf nachweisen. Das zweithaufigste
Symptom war bei 95 Patienten (72,5%) das Auftreten von septischen Tempe-
raturen, gefolgt von auffalligen Veranderungen des Drainagensekrets, im Sinne
von eitrigem, biliosem, oder blutigem Sekret, oder einfach vermehrter Sekretion
bei 79 Patienten (60,3%). Bei der Halfte der Patienten (n=68, 51,9%) konnte im
Labor eine deutliche Erhdéhung der Entzindungsparameter (Leukozyten, C-
reaktives Protein) festgestellt werden. Ebenso waren bei fast der Halfte aller
Patienten (n=61, 46,6%) im Verlauf Herzrhythmusstérungen (HRST) dokumentiert
worden. Bei 43 Patienten (32,8%) konnte réntgenologisch ein Pneumothorax
nachgewiesen werden, in 37 Fallen (28,2%) wurde radiologisch das Vorliegen von
Atelektasen bestatigt. 12 Patienten (9,2%) litten unter rezidivierendem Erbrechen,
in 10 Fallen (7,6%) trat eine sichtbare Wunddehiszenz auf. Weitere, un-
spezifischere Symptome wurden unter der Gruppe ,andere Symptome®“ zu-
sammengefasst. Dazu konnten 35 Patienten (26,7%) gezahlt werden.

Ein weiteres, im untersuchten Kollektiv nicht eben selten vertretenes Merkmal
einer Anastomosenundichtigkeit war die Fistelbildung. Diese trat in unter-
schiedlichen Auspragungen auf. Am haufigsten konnte eine zervikale Fistelbildung
beobachtet werden, also eine Sekretion aus der undichten Anastomose durch die
Halswunde an die Korperoberflache. Dies wurde bei 60 Patienten (45,0%)
dokumentiert. Desweiteren wurden in der klinischen Dokumentation seltener auch
Fistelungen zur Pleura, ins Mediastinum, zur Trachea, wie auch ins Bronchial-
system beschrieben. Deren prozentuale Verteilung wird nachfolgend in Tabelle 12

veranschaulicht.

Tabelle 12: Verteilung der Fistelbildung insgesamt

Fistelbildung gesamt n=131
zervikal 60 (45,0%)
zur Pleura 7(3,8%)
mediastinal 5 (3,8%)
tracheal 3 (1,5%)
bronchial 1 (0,8%)
keine 48 (35,1%)
unbekannt 7 (9,9%)
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Zwischen den kollaren und den intrathorakalen Insuffizienzen gab es statistisch

signifikante Unterschiede beztglich der Fistelbildung.

Tabelle 13: Verteilung der Fistelbildung in Abhangigkeit von der Lokalisation der Insuffizienz

kollar thorakal |gesamt

keine 29 19 48
zervikal 60 0 60
zur Pleura 7
mediastinal 3 2

tracheal 1

bronchial 1

gesamt 94 30 124
Signifikanz P< 0,001

Tabelle 13 zeigt die prozentuale Verteilung der Fistelbildung in Abh&ngigkeit von
der Lokalisation der Anastomoseninsuffizienz. Wie sich der Tabelle entnehmen
lasst, ergaben sich hier bei insgesamt 94 kollaren Insuffizienzen fur die
Informationen bezlglich der Fistelung ermittelt werden konnten, 60 (63,8%)
zervikale Fistelbildungen, sowie zusatzlich 3 (3,2%) mediastinale und 2 (2,2%)
tracheale Fistelungen. Der Anteil der Fistelbildungen war somit bei den kollaren
Insuffizienzen insgesamt hoher als bei den intrathorakalen. Es bildeten sich zwar
bei intrathorakal gelegenen Anastomosen keine zervikalen Fistelungen aus,
jedoch fistelten die thorakalen Insuffizienzen im Unterschied zu den kollaren auch

zur Pleura und ins Bronchialsystem.

45 Komorbiditaten

Ausgehend von der Anastomoseninsuffizienz mit ihrer oben beschriebenen
Symptomatik entwickelten sich haufig eine Reihe von Komorbiditaten. Auch far
diese gab es, genau wie bei der klinischen Symptomatik, keine signifikanten
Unterschiede zwischen den kollar und intrathorakal gelegenen Anastomosen.

Abbildung 13 zeigt die prozentuale Verteilung der Komorbiditaten.
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Komorbiditaten der Anastomoseninsuffizienz
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Abbildung 13: Komorbiditaten der Anastomoseninsuffizienz

Wie sich der Abbildung entnehmen lasst, war die haufigste Co-Morbiditat der
Anastomoseninsuffizienz im untersuchten Kollektiv die  Pneumonie. In 62 Fallen
(47,3%), also bei knapp der Halfte aller Patienten entstand eine Lungen-
entztiindung. Bei jedem dritten Patient (n=43, 32,8%) war ein septischer Verlauf
dokumentiert, 24 Patienten (18,3%) entwickelten ein multiples Organversagen
(MOV) und/oder Nierenversagen (NV), bei 19 Patienten (14,5%) wurde eine
Mediastinitis diagnostiziert. Fur 13 Falle (9,9%) wurde ein Empyem dokumentiert.
Sechs Patienten (4,6%) litten unter einer akuten Pankreatitis, 3 (2,3%)
entwickelten eine Lungenembolie. Insgesamt 88 Patienten (67,2%), litten

zusatzlich noch unter anderen Komorbiditaten.

4.6 Diagnostik

Zum apparativen Nachweis der Insuffizienzen wurden sowohl endoskopische
Untersuchungen (Osophagogastroduodenoskopie/OGD) durchgefiihrt, wie auch
Methylenblauschluck, Kontrastdsophagogramm mit Breischluck und thorakale
Computertomographie mit Kontrastmittel. In welcher Haufigkeit die verschiedenen
Verfahren zur Anwendung kamen, zeigt Tabelle 14.
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Tabelle 14: Verfahren zur Diagnose der Insuffizienz

Diagnostik der Anastomoseninsuffizienz

Verfahren Haufigkeit in %
Endoskopie/OGD n=95 72,5%
Thorakales Kontrast-CT | n=75 57,3%
Breischluck n=75 57,3%
Methylenblauschluck n=7 5,3%

Es ergaben sich bezilglich der Diagnoseverfahren in Abhangigkeit von der
Lokalisation der Insuffizienz statistisch signifikante Unterschiede fir die
endoskopische Diagnostik und den Methylenblauschluck. Tabelle 15 zeigt, dass
die Endoskopie deutlich haufiger zur Diagnose der thorakalen Anastomosen-
insuffizienz zum Einsatz kam. Bei der kollar lokalisierten Insuffizienz wurde in

69,8% der Félle endoskopiert, bei der thorakal lokalisierten in 90,3% der Falle.

Tabelle 15: Endoskopie in Abhangigkeit von der Lokalisation der Insuffizienz

Keine OGD |OGD gesamt
kollar 29 (30,2%) 67 (69,8%) 96
thorakal 3(9,7%) 28 (90,3%) 31
gesamt 32 95 127
Signifikanz p = 0,022

Tabelle 16 verdeutlicht, dass der Methylenblauschluck bei der kollaren Insuffizienz

in 3,2% der Falle zum Einsatz kam, bei der thorakalen in 13,3% der Falle.

Tabelle 16: Methylenblauschluck in Abh&angigkeit von der Lokalisation der Insuffizienz

Blau kein Blau |gesamt
kollar 3(3,2%) 91 (96,8%) 94
thorakal 4 (13,3%) 26 (86,7%) 30
gesamt 7 117 124
Signifikanz p = 0,036

Fur die CT-morphologische Diagnostik und das Kontrastdsophagogramm mit

Breischluck ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in der

Haufigkeit der Anwendung zwischen kollaren und thorakalen Insuffizienzen.
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4.7 Therapie

4.7.1 Konservative Therapie

Bei der Uberwiegenden Mehrheit der Patienten mit Anastomoseninsuffizienz
(n=102, 77,9%) wurde diese konservativ behandelt. Am haufigsten (n=62, 60,8%)
bestand die Therapie der kollaren Insuffizienzen, welche meist mit einer
Fistelbildung einhergingen, in der lokalen Wundrevision mit Erdffnung und
regelmaliger aufRerer Spiulung des Wundbereiches. Diese Form der
konservativen Therapie wurde bei den kollaren Insuffizienzen auch signifikant
haufiger angewandt, als bei den thorakalen (p< 0,001). Bei 15 Patienten (14,7%)
wurde versucht durch Trinken grofer Mengen Kklarer Flussigkeit den
Anastomosenbereich von innen her zu spilen. Haufig (n=59, 57,8%) wurden auch
zu den bereits von der Osophagektomie einliegenden Drainagen zusatzliche
eingelegt, um aus Leckagen abflieBende Sekrete suffizient zu drainieren.
Aufgrund von pulmonalen Komplikationen mussten 54 Patienten (52,9%) nach
bereits erfolgter Extubation im Verlauf reintubiert werden. Bei ebenso vielen
Patienten (n=54, 52,9%) machte eine Langzeitbeatmung die Anlage einer
Tracheotomie erforderlich. 17 Patienten (16,8%) mussten aufgrund von zu-
nehmendem Versagen der Nierentatigkeit dialysiert werden.

12 Patienten (11,8%) mussten wiederholt einem operativen Eingriff unterzogen
werden, der nicht aufgrund der Anastomoseninsuffizienz durchgefthrt wurde,
sondern aus anderen Grunden. Davon wurden 6 Patienten (50,0%) aufgrund von
Gallelecks revidiert, 5 Patienten aufgrund von Blutungen (41,7%), bei 3 Eingriffen
(25,0%) wurde eine Lavage durchgefihrt, bei 2 (16,7%) ein Jejunostoma angelegt.

4.7.2 Interventionelle Therapie

Bei insgesamt 34 von den konservativ behandelten Patienten (33,4%) wurde die
Anastomoseninsuffizienz zusatzlich endoskopisch therapiert, durch Einlage von

hangenden Tuben, Stents, oder Endosponges. Die Verteilung zeigt Tabelle 17.
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Tabelle 17: Endoskopische Therapieverfahren

Endoskopische Therapie n=34

Haufigkeit in%
Tubus 24 70,6%
Endosponge 4 11,8%
Stent 6 17, 7%

Tuben wurden signifikant haufiger bei intrathorakalen Insuffizienzen eingelegt (p<
0,003). Alle anderen oben genannten konservativen Therapiekonzepte wurden
gleichermal3en fir kollare und thorakale Insuffizienzen angewandt im untersuchten

Kollektiv, ohne dass es hier signifikante Unterschiede gegeben hatte.

4.7.3 Operative Therapie

Neunundzwanzig Patienten (22,1%) mit Anastomoseninsuffizienz wurden
aufgrund der Insuffizienz reoperiert. Die Revisionshaufigkeit aller operativ
therapierten Patienten zusammengenommen lag zwischen 1 bis 3 Operationen.
Die mittlere Zeit bis zum ersten Revisionseingriff lag bei 10,2 Tagen nach der
eigentlichen Osophagektomie. Die frilheste Revisionsoperation fand noch am
selben Tag der Osophagektomie statt. Die langste Dauer bis zum Revisionseingriff
lag bei 35 Tagen. Die Mehrheit der Revisionsoperationen (n=15, 51,7%) wurde
innerhalb der ersten 8 Tage durchgefuhrt. 14 Eingriffe (48,3%) fanden spéter statt.
Zur operativen Therapie der Anastomoseninsuffizienz wurden je nach
Schweregrad und dem Vorhandensein von nekrotischen Anteilen unterschiedliche
Verfahrensweisen angewandt. Bei 8 Patienten (27,6%) wurde die Leckage
Ubernaht. Bei 16 Patienten (55,2%) wurde die Anastomose revidiert, im Sinne
einer Resektion von kleineren nekrotischen Anteilen in der Anastomosenregion. In
17 Féllen (58,6%) lieRen sich bei der Exploration der Anastomosenregion derart
minderdurchblutete Anteile feststellen, dass die Anastomose abgehangt werden
musste. In 4 Fallen (13,8%) fand im Anschluss daran eine direkte Reanastomo-
sierung der sanierten Enden statt. Einmal (3,5%) wurde stattdessen das
Mageninterponat komplett reseziert und in gleicher Sitzung durch ein
Koloninterponat ersetzt. Bei 3 Patienten (10,4%) wurde erst in einem weiteren

Folgeeingriff ein Koloninterponat angelegt. Bei 14 Eingriffen (48,3%) entschied
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man sich fir eine Diskontinuitatsresektion und der Osophagus wurde im
Halsbereich im Sinne einer Speichelfistel ausgeleitet. In 10 Fallen (34,5%) wurde
ein Gastrostoma zur enteralen Erndhrung eingelegt, bei 3 Patienten (10,4%) ein
Jejunostoma, 2 Mal (6,9%) wurde der Darm im Sinne eines Anus praeters
ausgeleitet. Bei 3 Patienten (7,3%) wurde lediglich ein Debridement durchgefuhrt.
11 Revisionseingriffe (37,9%) endeten als reine explorative Laparotomie und/oder
Thorakoskopie. Bei 2 Eingriffen (4,9%) mussten auch Darmanastomosen revidiert
werden. Insgesamt wurde bei mehr als der Halfte aller Revisionseingriffe (n=17,
58,6%) eine Lavage durchgefiihrt. Die Resektion von nekrotischen Anteilen von
Anastomose oder Interponat wurde statistisch signifikant haufiger in der Gruppe

der Patienten mit kollarer Insuffizienz durchgefuhrt (p= 0,002).

4.7.4 Behandlungsstrategien in Abhangigkeit von der Lokalisation der
Insuffizienz

Zwischen den Behandlungsstrategien gab es keinen statistisch signifikanten
Unterschied in Abhangigkeit von der Lokalisation der Insuffizienz. Wie Tabelle 18
zeigt, wurden Patienten mit kollarer und intrathorakaler Insuffizienz nahezu

gleichhaufig konservativ oder operativ behandelt.

Tabelle 18: Behandlungsstrategien in Abhangigkeit von der Lokalisation der Insuffizienz

konservativ |operativ gesamt
kollar 76 (78,4%) 21(21,7%) 97
thorakal 21(80,8%) 5 (19,2%) 26
gesamt 97 26 123
Signifikanz p= 0,789

4.8 Krankenhausliegedauer

4.8.1 Gesamtliegedauer

Im Durchschnitt lagen alle Patienten mit Anastomoseninsuffizienz ab dem Datum
der Erst-Operation 49,2 Tage im Krankenhaus. Die kirzeste Liegedauer lag bei

12,0 Tagen. Der langste Krankenhausaufenthalt dauerte insgesamt 161,0 Tage.
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Die mediane Krankenhausgesamtliegedauer lag bei 39,0 Tagen. Die genauen

Liegezeiten sind in Tabelle 19 zusammengefasst.

Tabelle 19: Durchschnittliche Liegedauer aller Patienten

Alle Patienten n=107 Tage

Durchschnittliche Liegedauer 49,2
Minimale Liegedauer 12,0
Maximale Liegedauer 161,0
Mediane Liegedauer 39,0
Standardabweichung 29,6

Insgesamt lagen 15 Patienten (13,9%) weniger als 25 Tage im Krankenhaus. Die
Mehrheit der Patienten (n=93, 86,1%) hatte mit Uber 25 Tagen einen deutlich

langeren stationaren Klinikaufenthalt. Beim Vergleich der Liegedauer in Ab-

hangigkeit von den Unterschieden in der Behandlungsstrategie der Anasto-

moseninsuffizienz ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den

operativ und den konservativ behandelten Patienten. Die wegen einer Anasto-

moseninsuffizienz operativ behandelten Patienten lagen im Durchschnitt bis zu

17,7 Tage langer im Krankenhaus als die konservativ behandelten. Auch die

mediane Liegedauer ist in der Gruppe der operativ behandelten Patienten 20,5

Tage langer als in der Gruppe der konservativ behandelten Patienten. Tabelle 20

verdeutlicht diese Zusammenhange noch einmal.

Tabelle 20: Liegedauer in Abhangigkeit von der Behandlungsstrategie

konservativ operativ

Alle Patienten n=107 n=91 n=16
Durchschnittl.Liegedauer 46,6 Tage 64,3 Tage
Minimale Liegedauer 12,0 Tage 19,0 Tage
Maximale Liegedauer 161,0 Tage| 128,0 Tage
Standardabweichung 27,9 35,6
Mediane Liegedauer 37,0 Tage 57,5 Tage
Signifikanz p = 0,027

Tabelle 21 zeigt die Krankenhausliegedauer in Abh&ngigkeit von der Inzidenz der

Anastomoseninsuffizienz als statistisch signifikanten Zusammenhang. Die Patien-

ten mit Anastomoseninsuffizienz lagen mehrheitlich langer als 25 Tage im
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Krankenhaus (86,0%). Die Patienten ohne Insuffizienz lagen zum grof3ten Teil
kirzer als 25 Tage im Krankenhaus (57,5%).

Tabelle 21: Inzidenz der Insuffizienz in Abhangigkeit von der Liegedauer

Insuffizienz
Variable n (%) ja nein p-Wert
Total 455 (100%) |107 (23,5%) | 348 (76,5%)
Gesamtliegedauer
<25d 215 (47,3%) | 15 (14,0%) |200 (57,5%) <0,001
>25d 240 (52,8%) | 92 (86,0%) | 148 (42,5%)

4.8.2 Liegedauer auf Intensivstation

Im Durchschnitt wurden alle Patienten mit Insuffizienz 18,4 Tage auf der
Intensivstation (ITS) betreut nach der Osophagektomie, eventuelle Riickver-
legungen miteinbezogen. Die kirzeste Liegedauer lag bei 0,0 Tagen. Der langste
Aufenthalt auf der intensivmedizinischen Station lag bei 151,0 Tagen. Die mediane
Liegedauer auf der Intensivstation lag bei 7,0 Tagen. Tabelle 22 gibt noch einmal
einen Uberblick Uber die Liegedauern.

Tabelle 22: Durchschnittliche Liegedauer auf Intensivstation

Alle Patienten n=107 Tage

Durchschnittliche Liegedauer 18,4
Minimale Liegedauer 0,0
Maximale Liegedauer 151,0
Mediane Liegedauer 7,0
Standardabweichung 24,4

Vergleicht man nun die Liegedauern auf der Intensivstation in Abh&ngigkeit vom
Behandlungskonzept der Anastomoseninsuffizienz, so ergeben sich statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den operativ und den konservativ behandelten
Patienten. Die konservativ Therapierten lagen im Mittel 12,9 Tage kirzer auf der
Intensivstation als die operativ Therapierten. Auch die mediane Liegedauer auf

Intensivstation war in der Gruppe der operativ therapierten Anastomosen-
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insuffizienzen 16,0 Tage langer. Tabelle 23 zeigt diese Zusammenhange noch

einmal auf.

Tabelle 23: Liegedauer Intensivstation in Abhangigkeit von der Behandlungsstrategie

konservativ_operativ

Alle Patienten n=107 n=91 n=16
Durchschnittl.Liegedauer 16,5 Tage 29,4 Tage
Minimale Liegedauer 0,0 Tage 4,0 Tage
Maximale Liegedauer 151,0 Tage 87,0 Tage
Standardabweichung 24,2 23,0
Mediane Liegedauer 6,0 Tage 22,0 Tage
Signifikanz p = 0,050

Tabelle 24 zeigt die Liegedauer auf der Intensivstation in Abhangigkeit von der
Inzidenz der Anastomoseninsuffizienz im Gesamtkollektiv. Hier gab es einen
statistisch signifikanten Zusammenhang. Die Patienten mit Insuffizienz lagen
mehrheitlich l&anger als 6 Tage auf der Intensivstation (60,8%), wohingegen
Patienten ohne Insuffizienz mehrheitlich kirzer als 6 Tage auf der Intensivstation
lagen (58,0%).

Tabelle 24: Inzidenz der Insuffizienz in Abh&ngigkeit von der Intensivliegedauer

Insuffizienz
Variable n (%) ja nein p-Wert
Total 457 (100%) | 107 (23,4%) | 350 (76,6%)
ITS-
Liegedauer

<6d 245 (53,6%) | 42 (39,3%) | 203 (58,0%) | 0,001
>6d 212 (46,4%) | 65 (60,8%) | 147 (42,0%)

4.8.3 Ruckverlegung auf Intensivstation

Insgesamt konnte fur 104 Patienten (79,4 %) mit Insuffizienz ermittelt werden, ob
sie noch einmal auf die Intensivstation riickverlegt werden mussten (Re-ITS) oder
nicht (kein Re-ITS). Zweiundachtzig Patienten (78,9%) hatten nur einen Intensiv-
Aufenthalt von unterschiedlicher Lange wéahrend ihrer gesamten Kranken-

hausliegedauer, mussten also nicht auf die Intensivstation ruckverlegt werden.
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Einundzwanzig Patienten (20,2%) mussten nach bereits erfolgter Verlegung auf
die periphere Station ein oder mehrere Male erneut intensivmedizinisch tberwacht
werden. Vergleicht man nun die Notwendigkeit der Ruckverlegung auf die
Intensivstation in Abhangigkeit vom Behandlungskonzept der Insuffizienz, so
ergeben sich hier signifikante Unterschiede. Die Verteilung zeigt Tabelle 25.

Tabelle 25: Ruckverlegung auf die Intensivstation in Abh&éngigkeit vom Behandlungskonzept

Re-ITS kein Re-ITS |gesamt
konservative Therapie 15 76 91
operative Therapie 7 6 13
gesamt 21 82 104
p-Wert p =0,001

Von den konservativ therapierten Patienten mussten 15 Patienten (16,5%) erneut
auf die Intensivstation aufgenommen werden. In der Gruppe der operativ
therapierten Patienten mussten 7 Patienten (53,9%) wiederholt auf die Intensiv-
station verlegt werden. Damit liegt der Anteil der Ruckverlegungen in der
operativen Gruppe deutlich hoher.

4.8.4 Liegedauer in Abhéngigkeit von der Lokalisation der Insuffizienz

Betrachtet man nun noch die Liegedauer in Abhangigkeit von der Lokalisation der
Insuffizienz, so ergeben sich weder fur die Gesamtliegedauer, noch fir die
Liegedauer auf der Intensivstation statistisch signifikante Unterschiede zwischen
der kollaren und der intrathorakalen Anastomoseninsuffizienz. Tabelle 26 zeigt
die Gesamtliegedauer im Vergleich zwischen Patienten mit kollarer und thorakaler
Insuffizienz. Diese unterscheidet sich im Durchschnitt um 0,6 Tage. Die mediane
Gesamtliegedauer unterscheidet sich um 6,5 Tage.
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Tabelle 26: Gesamtliegedauer in Abhéngigkeit von der Lokalisation der Insuffizienz

kollar thorakal

Anzahl der Patienten n= 102 n=82 n=20
Durchschnittl. Lieged. 48,3 48,9 | Tage
Minimale Liegedauer 15 12 | Tage
Maximale Liegedauer 161 92 | Tage
Mediane Liegedauer 39 45,5 | Tage
Standardabweichung 29,4 24,8
Signifikanz p= 0,935

Ergebnisse

Tabelle 27 zeigt die Liegedauer auf der Intensivstation im Vergleich zwischen

kollaren und thorakalen Anastomoseninsuffizienzen. Hier unterscheidet sich die

Liegedauer im Mittel um 2,2 Tage. Die mediane Intensiv-Liegedauer unterscheidet

sich um 1,5 Tage.

Tabelle 27: Intensivliegedauer in Abhéngigkeit von der Lokalisation der Insuffizienz

kollar thorakal

Anzahl der Patienten n= 102 n=82 n=20
Durchschnittl.ITS-Lieged. 18,6 16,4 | Tage
Minimale ITS-Lieged. 1 0| Tage
Maximale ITS-Lieged. 151 65 | Tage
Mediane Liegedauer 7 8,5 | Tage
Standardabweichung 25,6 18,8
Signifikanz p=0,715

4.9 Uberleben

4.9.1 Gesamtuberleben

Die mittlere Nachbeobachtungszeit fur die Patienten mit Anastomoseninsuffizienz

betrug 29,9 Monate (1,6-156,9). Insgesamt Uberlebten aus dieser Gruppe bis zum

Zeitpunkt der Datenerhebung 26 Patienten (19,9%). Fir 2 Patienten (1,5%) war es

nicht maglich zu ermitteln, ob sie zu diesem Zeitpunkt noch am Leben oder bereits

verstorben waren. 103 Patienten (78,6%) verstarben. Davon 23 (22,3%) noch im

Krankenhaus, diese sollen unter 4.9.2 gesondert betrachtet werden. 80 Patienten

(77,7%) starben nach ihrer Entlassung aus dem Krankenhaus in unterschiedlichen

Zeitabstanden. Fur diese und fur die 26 bis zum Zensurzeitpunkt tUberlebenden

Patienten wurde das Uberleben in Monaten ab dem Tag der Osophagektomie bis
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zum Zeitpunkt der Datenerhebung erfasst. Sie uberlebten im Durchschnitt 29,9
Monate. Die kiirzeste Uberlebensdauer lag bei 1,6 Monaten, die langste bei 156,9
Monaten.

Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede bezuglich der
Uberlebensdauer in Abhangigkeit von der Behandlungsstrategie. Die konservativ
behandelten Patienten lebten jedoch im Durchschnitt um 10,8 Monate langer als

die operativ behandelten. Die genaue Verteilung zeigt Tabelle 28.

Tabelle 28: Uberlebensdauer in Abhangigkeit vom Behandlungskonzept

konservativ operativ

Alle Patienten

n=106 n=90 n=16

Durchschnittl. Uberleben 31,5 20,7 | Monate
Minimales Uberleben 1,6 2,9 | Monate
Maximales Uberleben 156,9 99,4 | Monate
Standardabweichung 35,2 26,7
Signifikanz p= 0,245

Darlber hinaus ergaben sich, wie Tabelle 29 zu entnehmen ist, statistisch
signifikante Unterschiede hinsichtlich der Uberlebensdauer in Abhangigkeit von
der Lokalisation der Anastomoseninsuffizienz. Die Patienten mit kollarer
Insuffizienz Uberlebten im Durchschnitt 22,8 Monate langer als die Patienten mit

thorakaler Insuffizienz.

Tabelle 29: Uberlebensdauer in Abhéngigkeit von der Lokalisation der Insuffizienz

kollar thorakal
Alle Patienten
n=106 n=83 n=23
Durchschnittl. Uberleben 34,8 12,0 | Monate
Minimales Uberleben 1,6 2,0 | Monate
Maximales Uberleben 156,9 28,4 | Monate
Standardabweichung 37,0 7,7
Signifikanz p= 0,004

Tabelle 30 zeigt, welche Faktoren basierend auf einer Cox-Regressionsanalyse im
untersuchten Kollektiv einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Uberlebens-

zeit der Patienten mit Anastomoseninsuffizienz hatten. Als unabhangige

Pradiktoren konnten die Liegedauer auf der Intensivstation, sowie das
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histopathologische Grading ausfindig gemacht werden. Es war also von einer
umso kiirzeren Uberlebensdauer auszugehen, umso langer die Patienten

intensivpflichtig waren und umso ungtinstiger das Grading war.

Tabelle 30: Einflussfaktoren auf die Uberlebensdauer in Monaten

Univariat Multivariat
Variable HR | Cl | p-Wert HR | Cl | p-Wert
Alter
0,996 0,973/1,020 0,761 1,000 0,975/1,026 0,986
Geschlecht

0,604 0,348/1,048 0,073 [0,748 0,394/1,418 0,374

Intensiv-Liegedauer
1,011 1,001/1,021 0,027 1,016 1,004/1,027 0,006

T-Stadium

1,842 1,400/2,424 0,000 1,180 0,785/1,772 0,426
N-Stadium

2,209 1,369/3,562 0,001 1,111 0,439/2,814 0,824
M-Stadium

3,428 1,931/6,084 0,000 1,413 0,514/3,881 0,503
uicc

1,585 1,341/1,874 0,000 1,262 0,801/1,988 0,315
R-Stadium

2,482 1,517/4,059 0,000 1,329 0,703/2,512 0,381
G-Stadium

2,367 1,563/3,585 0,000 [1,765 1,089/2,860 0,021

Revisionsoperation

1,806 1,097/2,971 0,020 1,327 0,707/2,488 0,379

4.9.2 Klinik- und 30-Tage-Letalitat

Von den insgesamt 103 bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits
verstorbenen Patienten starben 23 (22,3%) noch im Krankenhaus (KH). 80
Patienten (77,7%) starben erst nach ihrer Entlassung aus dem Krankenhaus in
unterschiedlichen Zeitabstanden. Von den 23 im Krankenhaus verstorbenen
Patienten starben 14 (60,9%) noch in den ersten 30 Tagen nach dem Eingriff, 9
Patienten (39,1%) erst spater. Tabelle 31 veranschaulicht, basierend auf den
Ergebnissen einer binar logistischen Regressionsanalyse, welche Variablen einen
statistisch signifikanten Einfluss auf die Klinikletalitat der Patienten mit
Anastomoseninsuffizienz hatten. Als unabhéangiger Pradiktor fir das Versterben in
der Klinik konnte lediglich das beginnende Multiorganversagen identifiziert

werden. Das Auftreten einer Insuffizienz selbst zeigte weder einen signifikanten
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Einfluss auf die Krankenhaussterblichkeit (p=0,063), noch auf die 30-Tage-
Sterblichkeit (p=0,100).

Tabelle 31: Einflussfaktoren auf die Klinikletalitat

Univariat Multivariat

Variable Odds ratio | Cl | Sig | Odds Ratio | Cl | Sig
Alter

1,031 0,978/1,086 0,256 0,999 0,902/1,107 0,989
Geschlecht

1,513 0,558/4,103 0,416 1,450 0,229/9,162 0,693
Lokalisation des
Tumors im
Osophagus

0,593 0,366/0,960 0,034 0,548 0,210/1,431 0,220
Kardiale
Probleme/HRST

9,919 2,768/35,546 0,000 0,218 0,011/4,421 0,321
Mediastinitis

9,596 3,208/28,705 0,000 1,376 0,232/8,163 0,725
Sepsis

34,783 7,564/159,947 0,000 9,384 0,680/129,455 0,095
Multiorganversagen

98,000 22,438/428,030 0,000 47,652 4,688/484,332 0,001
Revisionsoperation

5,841 2,225/15,334 0,000 1,501 0,295/7,626 0,624
Die Krankenhaussterblichkeit betrug fur die Patienten mit kollarer

Anastomoseninsuffizienz gesondert betrachtet 15,5 %, fur die Patienten mit

intrathorakaler Insuffizienz 23,1 %. Wie Tabelle 32 veranschaulicht, bestand kein

statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Krankenhaussterblichkeit

und der Lokalisation der Anastomoseninsuffizienz.

Tabelle 32: Klinikletalitat in Abh&éngigkeit von der Lokalisation der Insuffizienz

kollar thorakal gesamt
Kein Tod
im KH 82 (84,5%) | 20 (76,9%) 102
Tod im KH | 15(15,5%)| 6 (23,1%) 21
gesamt 97 26 123
Signifikanz p = 0,360

Das gleiche gilt auch fiur die 30-Tage-Mortalitdt in Abhangigkeit von der

Lokalisation der Anastomoseninsuffizienz. Auch hier bestand kein statistisch

signifikanter Zusammenhang, wie Tabelle 33 zeigt. Die 30 Tage-Sterblichkeit lag
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aber bei den intrathorakalen Insuffizienzen hoher. Sie betrug fur die kollaren

Insuffizienzen 9,3%, fur die intrathorakalen 19,2%.

Tabelle 33: 30-Tage-Sterblichkeit in Abhéngigkeit von der Lokalisation der Insuffizienz

kollar thorakal gesamt
kein Tod in
30 Tagen 88 (90,7%) | 21 (80,8%) 109
Tod in 30
Tagen 9 (9,3%) 5 (19,2%) 14
gesamt 97 26 123
Signifikanz p= 0,156

Es bestand im untersuchten Kollektiv ein statistisch signifikanter Zusammenhang

zwischen der Krankenhaussterblichkeit und der Behandlungsstrategie der

Anastomoseninsuffizienz. Von den konservativ therapierten Patienten Uberlebten
90,1% den Krankenhausaufenthalt, von den operativ therapierten 55,2 %. In 9,9%
Behandlung im

der Falle verstarben die Patienten unter konservativer

Krankenhaus. Diese Zusammenhénge sind in Tabelle 34 veranschaulicht.

Tabelle 34: Klinikletalitéat in Abhangigkeit von der Behandlungsstrategie

konservativ |operativ gesamt
kein Tod im
KH 91(90,1%) | 16 (55,2%) 107
Tod im KH 10 (9,9%) | 13 (44,8%) 23
gesamt 101 29 130
Signifikanz p< 0,001

Ebenso bestand ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der 30-
Tage-Sterblichkeit und der Behandlungsstrategie. Der Grol3teil des Patienten-
kollektivs mit Anastomoseninsuffizienz (n=117, 89,3%) uberlebte die ersten 30
Tage, konservative und operative Behandlung zusammengefasst.Von den
konservativ behandelten Patienten tberlebten 95,1% die ersten 30 Tage, von den

operativ versorgten 69,0%. Dies zeigt Tabelle 35.
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Tabelle 35: 30-Tage-Sterblichkeit in Abhéngigkeit von der Behandlungsstrategie

konservativ |operativ gesamt
kein Tod in
30 Tagen 97 (95,1%) 20 (69,0%) 117
Tod in 30
Tagen 5 (4,9%) 9 (31,0%) 14
gesamt 102 29 131
Signifikanz p< 0,001

Daruiber hinaus konnten anhand von Kreuztabellen einige Einflussfaktoren

ermittelt werden, welche in statistisch signifikantem Zusammenhang zur Kranken-

haussterblichkeit generell standen. Diese sind nachfolgend in Tabelle 36
dargestellt.
Tabelle 36: Einflussfaktoren auf die Klinikletalitat
Tod Im
Einflussfaktor Krankenhaus
ja [nein gesamt | p-Wert

Fieber ja 19 (20,2%) 75 (79,8%) |94

nein 0 (0%) 22 (100%) |22 0,021
kardiale Probleme/HRST ja 20 (32,8%)  41(67,2%) |61

nein 3 (4,7%) 61 (95,3%) |64 <0,001
Mediastinitis ja 10 (52,6%) 9 (47,4%) |19

nein 11 (10,4%) 95 (89,6%) |106 <0,001
Sepsis ja 20 (46,5%) 23 (53,5%) |43

nein 2 (2,4%) 80 (97,6%) |82 <0,001
Multiorganversagen ja 18 (75,0%)  6(25,0%) |24

nein 3 (3,0%) 98 (97,0%) |101 <0,001
Tracheotomie ja 15 (27,8%) 39 (72,2%) |54

nein 8 (11,0%) 65 (89,0%) |73 0,015
Hamofiltration ja 13 (76,5%) 4 (23,5%) |17

nein 9 (8,4%) 98 (91,6%) | 107 <0,001
Operative Revision ja 15(36,6%) 26 (63,4%) |41

nein 8 (9,0%) 81 (91,0%) |89 <0,001

ja 7 (46,7%) 8 (53,3%) |15
Anlage eines Ernahrungsstomas nein 16 (14,0%) 98 (86,0%) |114 0,001

ja 7 (50,0%) 7 (50,0%) |14
Anlage einer Speichelfistel nein 16 (13,9%) 99 (86,1%) |115 0,001

Insgesamt 68 Patienten aus dem Gesamtkollektiv waren noch wahrend ihres

Krankenhausaufenthaltes verstorben, hier betrug die Inzidenz der Anasto-
moseninsuffizienz 33,8%. 459 Patienten konnten lebend aus dem Krankenhaus

entlassen werden, deren Inzidenz lag bei 23,3% (p= 0,061).
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4.10Uberlebensanalyse

Die  durchschnittiche  Nachbeobachtungszeit fur die Patienten  mit
Anastomoseninsuffizienz betrug 29,9 Monate (1,6-156,9), die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit flr das Gesamtkollektiv betrug 31,7 Monate (1,1-181,5).

4.10.1 Uberleben des Gesamtkollektivs

n=454

Kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit

1,0
Anastomoseninsuffizienz

1 ja
0,8— .
1 nein

0,64

04—

0,2—

0,0—

I I I
0,0 50,0 100,0 150,0 200,0

Uberlebenszeit in Monaten

Abbildung 14: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit vom Vorliegen einer Insuffizienz

Log-Rank-Test: p= 0,171

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang in Bezug auf das
Langzeitliberleben aller Patienten in Abhangigkeit vom Vorliegen einer

Anastomoseninsuffizienz.

Tabelle 37: Mittleres Uberleben in Abhéngigkeit vom Vorliegen einer Insuffizienz

Insuffizienz Mittlere Uberlebenszeit Standardfehler
ja 40,3 Monate 50
nein 54,4 Monate 4,0
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4.10.2 Uberleben in Abhangigkeit von der Behandlungsstrategie

n=106

Kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit

Behandlungsstrategie

1,0
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Abbildung 15: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit von der

Behandlungsstrategie

konservativ

operativ

Ergebnisse

Log-Rank-Test: p= 0,166

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang in Bezug auf das

Langzeitiiberleben der Patienten mit Anastomoseninsuffizienz in Abhéngigkeit von

der Behandlungsstrategie der Insuffizienz.

Tabelle 38: Mittleres Uberleben in Abhéngigkeit von der Behandlungsstrategie

Strategie Mittlere Uberlebenszeit Standardfehler
konservativ 43,0 Monate 5,7
operativ 25,8 Monate 8,4
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4.10.3 Uberleben in Abhangigkeit von der Anzahl der Revisionsoperationen

n=106

Kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit
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Abbildung 16: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit von Revisionsoperationen

Log-Rank-Test: p= 0,009

Es ergab sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang bezuglich des

Langzeitliberlebens der Patienten mit Insuffizienz in Abhangigkeit von der Anzahl

der Revisionsoperationen. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit lag fiir die Patienten,

welche nicht operativ revidiert wurden am hdchsten und sank mit zunehmender

Anzahl an Revisionseingriffen. Ebenso nahm die mittlere Uberlebensdauer mit der

Haufigkeit der Eingriffe stetig ab, wie Tabelle 39 veranschaulicht.

Tabelle 39: Mittleres Uberleben in Abhéngigkeit von Revisionsoperationen

Anzahl der Eingriffe

Mittlere Uberlebenszeit

Standardfehler

0

1
2
3

45,9 Monate
28,4 Monate
6,1 Monate
9,4 Monate

6,3
7,2
0,3
1,0
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4.10.4 Uberleben in Abhangigkeit vom T-Stadium des Tumors

n=106
Kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit pT-Stadium 1-4
1,01 I
112
0,8 3
1 4
0,6
0,4
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0,0
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0,0 50,0 100,0 150,0

Uberlebenszeit in Monaten

Abbildung 17: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit vom T-Stadium

Log-Rank-Test: p< 0,001

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang in Bezug auf das
Langzeitiberleben der Patienten mit Anastomoseninsuffizienz in Abhangigkeit
vom T-Stadium des Osophaguskarzinoms. Die kumulierte Uberlebenswahr-
scheinlichkeit war bei Patienten mit Stadium T1 am hdchsten und sank mit
zunehmendem T-Stadium des Tumors. Ebenso verhielt es sich mit der mittleren

Uberlebensdauer, wie Tabelle 40 zeigt.

Tabelle 40: Mittleres Uberleben in Abh&ngigkeit vom T-Stadium

T-Stadium Mittlere Uberlebenszeit Standardfehler

T1 66,8 Monate 10,9
T2 37,0 Monate 7,7
T3 23,6 Monate 4.4
T4 6,6 Monate 1,0
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4.10.5 Uberleben in Abhangigkeit vom N-Stadium des Tumors

n=105
Kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit pN-Stadium
1,0
_IT N21-Lymphknotenbefall

087 T NO-kein Lymphknotenbefall
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T T T T
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Uberlebenszeit in Monaten

Abbildung 18: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit vom N-Stadium

Log-Rank-Test: p= 0,001

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang in Bezug auf das
Langzeitiberleben der Patienten mit Anastomoseninsuffizienz in Abhangigkeit
vom Lymphknotenbefall. Patienten mit Stadium NO, welche keine Lymph-
knotenmetastasen aufwiesen, hatten eine hohere kumulierte Uberlebens-
wahrscheinlichkeit als Patienten mit Stadium N1, bei welchen bereits befallene
Lymphknoten identifiziert werden konnten. Ebenso lag auch die mittlere
Uberlebensdauer bei Patienten mit Stadium NO fast doppelt so hoch wie bei

Patienten mit Stadium N1 wie Tabelle 41 veranschaulicht.

Tabelle 41: Mittleres Uberleben in Abh&ngigkeit vom N-Stadium

N-Stadium | Mittlere Uberlebenszeit Standardfehler

NO 58,1 Monate 8,4
N1 29,7 Monate 5,7
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4.10.6 Uberleben in Abhangigkeit vom M-Stadium des Tumors

n=90

Kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit
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Abbildung 19: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit vom M-Stadium

Log-Rank-Test: p< 0,001

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang bezuglich des

Langzeitiberlebens von Patienten mit Anastomoseninsuffizienz in Abhangigkeit

von der

Fernmetastasierung. Bei

Patienten mit Stadium MO, also ohne

Fernmetastasen, lag die kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit hoher, als bei

Patienten mit Stadium M1, bei welchen bereits eine Fernmetastasierung

nachgewiesen werden konnte. Ebenso verhielt es sich mit der mittleren

Uberlebensdauer, wie Tabelle 42 zeigt. Diese lag ohne Fernmetastasierung mehr

als dreimal so hoch.

Tabelle 42: Mittleres Uberleben in Abh&ngigkeit vom M-Stadium

M-Stadium | Mittlere Uberlebenszeit Standardfehler
MO 47,1 Monate 6,2
M1 12,0 Monate 1,6
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4.10.7 Uberleben in Abhangigkeit vom UICC-Stadium des Tumors

n=105
Kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit UICC-Stadium
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Abbildung 20: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit vom UICC-Stadium

Log-Rank-Test: p< 0,001

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang in Bezug auf das
Langzeitiberleben von Patienten mit Anastomoseninsuffizienz in Abhangigkeit
vom UICC-Stadium des Osophagustumors. Die kumulierte Uberlebenswahr-
scheinlichkeit war fur Patienten mit Stadium | am hdchsten und sank mit
zunehmendem UICC-Stadium. Far Patienten mit Stadium Vb war sie am
niedrigsten. Ebenso verhielt es sich mit der mittleren Uberlebensdauer, wie

Tabelle 43 zu entnehmen ist.

Tabelle 43: Mittleres Uberleben in Abhangigkeit vom UICC-Stadium

UICC-Stad. Mittlere Uberlebenszeit Standardfehler

| 78,2 Monate 12,5
Ila 38,9 Monate 8,3
b 42,0 Monate 11,2
1] 26,9 Monate 7,0
IV a 13,4 Monate 19
IVb 8,4 Monate 2,7
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4.10.8 Uberleben in Abhangigkeit vom R-Stadium

n=103
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Abbildung 21: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit vom Resektionsgrad

Log-Rank-Test: p< 0,001

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang beziglich des

Langzeitiberlebens von Patienten mit Anastomoseninsuffizienz in Abhangigkeit

vom Resttumorstadium. Bei Patienten welche tumorfrei operiert werden konnten

lag die kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit am hochsten, ebenso die mittlere

Uberlebenszeit, wie Tabelle 44 zeigt.

Tabelle 44: Mittleres Uberleben in Abhangigkeit vom Resektionsgrad

R-Stadium | Mittlere Uberlebenszeit Standardfehler

RO 46,5 Monate 6,1
R1 20,1 Monate 6,0
R2 4,3 Monate 2,0
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4.10.9 Uberleben in Abhangigkeit vom Malignitatsgrad des Tumors

n=104
Kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit Malignitatsgrad
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Abbildung 22: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit vom Malignitatsgrad

Log-Rank-Test: p< 0,001

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang bezuglich des
Langzeitiberlebens von Patienten mit Anastomoseninsuffizienz in Abhangigkeit
vom Malignitatsgrad. Bei Patienten mit Malignitatsgrad G2 lag die kumulierte
Uberlebenswahrscheinlichkeit am hochsten. Ebenso war die mittlere
Uberlebensdauer bei Patienten mit Stadium G2 am langsten, wie Tabelle 45 zu

entnehmen ist.

Tabelle 45: Mittleres Uberleben in Abhangigkeit vom Malignitatsgrad

Grading Mittlere Uberlebenszeit Standardfehler

G1 32,8 Monate 8,9
G2 53,9 Monate 7.9
G3 16,7 Monate 2,8
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5 Diskussion

Standardtherapie beim Osophaguskarzinom ist die radikale Resektion durch
Osophagektomie und Lymphadenektomie. Die Anastomoseninsuffizienz ist die
wichtigste und gefiirchtetste Komplikation nach diesem Eingriff, da sie mit einer
hohen Morbiditat und Mortalitat assoziiert ist (Sarela et al. 2008; Turkyilmaz et al.
2009; van Heijl et al. 2010). Das klinische Bild einer Insuffizienz kann sehr
heterogen sein und in einem sehr weiten postoperativen Intervall in Erscheinung
treten. Zu den Symptomen kdénnen zum Beispiel Fieber, Herzrhythmusstérungen,
auffallige Sekretion aus Drainagen, Wundheilungsstérungen, laborchemische
Erhdhung von Entzindungsparametern, Pleuraergisse, Pneumothoraces,
Atelektasen, sowie Erbrechen gehdren. Diese kdnnen sowohl einige Tage nach
der Operation, wie auch einige Wochen bis Monate spéater auftreten. Aufgrund
dieser groRen Bandbreite an klinischer Symptomatik und dem variablen Zeitraum
des Auftretens, gestalten sich die Diagnose und Therapie einer Anasto-
moseninsuffizienz sehr schwierig.

Die Behandlung einer Anastomoseninsuffizienz ist typischerweise mit einem
verlangerten stationaren Krankenhausaufenthalt verbunden und kann eine oder
mehrere Revisionsoperationen erfordern, deren Morbiditat sehr hoch ist (Hyman
2009). Die effektivste Behandlungsmethode wird daher kontrovers diskutiert und
reicht von konservativ bis radikal operativ (Griffin et al. 2001; Whooley et al. 2001,
Crestanello et al. 2005). Die wenigen in der Literatur vorliegenden Behandlungs-
empfehlungen haben aufgrund geringer Fallzahlen nur einen begrenzten Grad an
Evidenz. Mit Ausnahme der jiingst erschienen Publikation von van Heijl at al. von
2010 mit 172 Fallen, schlossen andere aktuelle Publikationen zu diesem Thema
10 bis 81 Falle in ihre Auswertung mit ein (Sauvanet et al. 1998; Blewett et al.
2001; Griffin et al. 2001; Turkyilmaz et al. 2009; Worrell et al. 2009).

Aus diesem Grund wurden in der vorliegenden Arbeit alle Falle mit
Anastomoseninsuffizienz nach Osophagektomie aus der Klinik fir Allgemein-,
Viszeral- und Thoraxchirurgie des UK Eppendorf von 1992 bis 2009 retrospektiv
erfasst und kritisch untersucht. Insgesamt konnten 528 Patienten ermittelt werden,

welche in diesem Zeitraum aufgrund von Osophaguskarzinomen 0Osopha-
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gektomiert wurden, 131 davon entwickelten im postoperativen Verlauf eine
Anastomoseninsuffizienz.

Im Folgenden werden zunachst die atiologischen Faktoren, die in unserem
Kollektiv eine Rolle fir die Entstehung der Insuffizienz spielten, diskutiert. Im
Anschluss werden die Ergebnisse der vorliegenden Studie bezlglich der
Patienten-, sowie der Insuffizienzcharakteristika auf ihre Vergleichbarkeit mit
anderen Publikationen hin untersucht. Im nachsten Abschnitt sollen die Klinik, die
Komorbiditaten und die Diagnostik der Anastomoseninsuffizienz diskutiert werden.
Darauf folgt die kritische Auseinandersetzung mit den therapeutischen Optionen,
sowie der Krankenhausliegedauer. AbschlieRend werden die Einflussfaktoren auf

die Krankenhaussterblichkeit und das Gesamtiiberleben diskutiert.

5.1 Atiologische Faktoren der Annastomoseninsuffizienz

Als unabhéngige Préadiktoren fiir die Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz
konnten in unserem Patientenkollektiv die kollare Lokalisation der Anastomose,
sowie das Vorliegen von kardiovaskularen und pulmonalen Vorerkrankungen
identifiziert werden.

Dies entspricht den Ergebnissen einer Studie von Turkyilmaz et. al. (Turkyilmaz et
al. 2009), welche die von uns ermittelten Pradiktoren als atiologische Faktoren fur
die Entstehung einer Insuffizienz beschreiben. Auch Lerut et. al. (Lerut et al. 2002)
gehen davon aus, dass kardiovaskulare und respiratorische Grunderkrankungen
die Inzidenz von anastomotischen Komplikationen stark beeinflussen. Wie bereits
eingangs erwahnt, kann die aus kardialen oder pulmonalen Grunderkrankungen
resultierende Hypotension oder Hypoxamie zu einer schlechteren Durchblutung
der Anastomosenregion fuhren. Hierdurch wird die Entstehung von Insuffizienzen
begulnstigt (Karl et al. 2000; Turkyilmaz et al. 2009). Eine neuere Studie konnte
praoperative Hypertension und hohe Nierenretentionsparameter als pradiktive
Faktoren fir die Entstehung einer cervikalen Anastomoseninsuffizienz
identifizieren (Aminian et al. 2011). Van Heijl et. al. (van Heijl et al. 2010) konnten
in ihrer Studie noch einen Body-Mass-Index (BMI) von Uber 27, sowie das
mannliche Geschlecht als unabhangige Pradiktoren fur die Entstehung einer
Insuffizienz ermitteln. Dieses stimmt nicht mit unseren Ergebnissen Uberein. In

unserem Kollektiv stand das Geschlecht nicht in einem signifikanten
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Zusammenhang zur Insuffizienzentstehung. Der BMI wurde von uns nicht
untersucht.

Die Inzidenz der Insuffizienz bei den kollar angelegten Anastomosen in unserem
Kollektiv war signifikant hoher als bei den intrathorakalen. Dies passt zu dem
Ergebnis, dass die Lokalisation der Anastomose bei unseren Patienten ein
Pradiktor fiur die Entstehung einer Insuffizienz war. Mdgliche Ursachen fir die
hoheren Inzidenzraten von kollaren Anastomosen werden im Folgenden noch
diskutiert.

5.2 Vergleichbarkeit der Patientencharakteristika

5.2.1 Mannliche Patienten in der 6. Lebensdekade als Hauptbetroffene

Der Altersdurchschnitt unseres Patientenkollektivs liegt mit 62,2 Jahren innerhalb
der aktuellen Publikationsergebnisse. Diese reichen von einem mittleren Alter von
59,1 Jahren bis zu einem mittleren Alter von 67,9 Jahren. Ebenso entspricht die
von uns ermittelte Geschlechtsverteilung den Angaben in aktuellen Unter-
suchungen. Unter unseren Patienten litten deutlich mehr Manner (mehr als
dreimal so viele) an einer Anastomoseninsuffizienz als Frauen (Alanezi et al.
2004; Crestanello et al. 2005; Hyman et al. 2007; Cooke et al. 2009a). Diese
Altersverteilung, sowie der groBe Anteil von betroffenen Mannern konnte sich
dadurch erklaren, dass die Inzidenz des Osophaguskarzinoms im 6. Lebens-
jahrzehnt am gréR3ten ist und dass Manner derzeit etwa dreimal haufiger daran
erkranken (Robert-Koch-Institut 2008). Somit wird in diesem Alter, sowie beim
méannlichen Geschlecht, auch die operative Therapie des Osopha-guskarzinoms
am haufigsten durchgefiihrt. Daher verwundert es nicht, dass auch hier
postoperative Komplikationen im Sinne von Insuffizienzen gehauft auftreten
kénnen, wie in unserem Kollektiv beobachtet. Betrachtet man die Verteilung der
Insuffizienzen auf die verschiedenen Lebensdekaden, so fallt eine deutliche
Zunahme der Insuffizienzen ab dem 4. bis zum 6. Lebensjahrzehnt auf. Genaue
Ursachen hierfir werden in der Literatur nicht beschrieben. Das fortgeschrittene
Alter wird lediglich als ein inkonsequenter Risikofaktor in der Entstehung von
Insuffizienzen benannt (Sabel et al. 2002; Turkyilmaz et al. 2009). Dies kdnnte

zum einen darauf zurlckzufihren sein, dass hoheres Alter generell mit
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schlechterer Wundheilung assoziiert ist (Van de Kerkhof et al. 1994) . Zum
anderen aber auch daran, dass Komorbiditdten, wie z.B. Diabetes mellitus,
pulmonale oder kardiale Grunderkrankungen, mit dem Alter zunehmen. Diabetes
kann ebenso, wie aus kardialen oder pulmonalen Grunderkrankungen
resultierende Hypotension oder Hypoxamie, zu einer schlechteren Durchblutung
von Wunden, beziehungsweise in diesem Falle der Anastomosenregion, fihren.
Daher werden diese im Alter haufigen Systemerkrankungen auch als &tiologische
Faktoren in der Entstehung der Anastomoseninsuffizienz beschrieben (Karl et al.
2000; Turkyilmaz et al. 2009). Dies konnte eine mogliche Erklarung fur die
Zunahme der Insuffizienz mit steigendem Alter, wie sie in unserem Kollektiv
beobachtet wurde, sein. Diese Haufung galt gleichermal3en fir kollare, wie auch

fur intrathorakale Insuffizienzen.

5.2.2 Die haufigsten Nebendiagnosen der Patienten mit
Anastomoseninsuffizienz

Als die am haufigsten vertretenen Nebendiagnosen konnten sowohl fur die
kollaren, als auch fur die thorakalen Insuffizienzen Systemerkrankungen kardialen
und pulmonalen Ursprungs, Diabetes mellitus, Voroperationen, andere Tumor-
leiden, sowie die gastrodsophageale Refluxerkrankung ermittelt werden. Auch
Nikotin- und Alkoholabusus konnten bei einem grof3en Teil des Kollektivs
anamnestisch eruiert werden. Hier zeigt sich eine Ubereinstimmung mit aktuellen
Veroffentlichungen. Denn auch in anderen Publikationen wurden eben diese
Nebendiagnosen, beziehungsweise habituellen Gegebenheiten, als die haufigsten
und relevanten anamnestischen Faktoren fir Anastomoseninsuffizienzen benannt
(Bollschweiler et al. 2004; Crestanello et al. 2005; Cooke et al. 2009b). Dies mag
zum einen daran liegen, dass z.B. Nikotin- und Alkoholabusus, sowie
Refluxdsophagitis, zu &tiologischen Faktoren des Osophaguskarzinoms gezahlt
werden (Robert-Koch-Institut 2008). Zum anderen daran, dass, wie bereits oben
erwahnt, kardiale und pulmonale Vorerkrankungen, sowie Diabetes, mit der
Entstehung von Insuffizienzen assoziiert sein konnen. Voroperationen waren im
untersuchten Kollektiv ausgesprochen haufig und vielfaltiger Art, was insgesamt
an der Multimorbiditat der vorliegenden Félle zu liegen scheint. Eventuell I&sst sich
dieser Umstand aber auch darauf zurickfiihren, dass die meisten Patienten mit
Speiseréhrentumoren in diesem Zusammenhang bereits im Vorfeld verschiedenen
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Eingriffen unterzogen wurden. Dies waren z.B. Fundoplicationes bei Reflux,
Staging-Laparotomien und weitere (Crestanello et al. 2005). Auch andere
Tumorentitaten, wie z.B. Magentumoren waren in der Anamnese relativ haufig,
was dadurch bedingt sein kann, dass Speiserohrenkrebs haufig mit Magenkrebs

assoziiert ist (Hamabe et al. 1998).

5.2.3 Die neoadjuvante Therapie und ihr Einfluss auf die Entstehung
von Insuffizienzen

Bezlglich einer neoadjuvanten Therapie ergab sich in unserem Kollektiv eine
hohere Inzidenz von Insuffizienzen bei den Patienten ohne praoperative
Radiochemotherapie. Laut neuesten Publikationen erhalten viele Patienten die
osophagektomiert werden zusatzlich auch eine neoadjuvante Therapie
einschlie3lich Bestrahlung und Chemotherapie, als Teil eines multimodalen
Behandlungskonzeptes. Chirurgische Vertreter waren lange Zeit besorgt, dass
eine neoadjuvante Therapie einen negativen Einfluss auf die Morbiditat und
Mortalitdt der nachfolgenden Operation haben kénnte (Tabatabai et al. 2009).
Einige Veroffentlichungen unterstitzen diese These nicht. Sie beschreiben keine
erhohte postoperative Komplikationsrate bei neoadjuvant behandelten Patienten
(Dewar et al. 1992; Karl et al. 2000). Dies entspricht unseren Ergebnissen, da
unsere Patienten, wie oben bereits erwahnt, sogar signifikant haufiger eine
Anastomoseninsuffizienz entwickelten, wenn sie im Vorfeld keine neoadjuvante
Therapie erhielten (p=0,016). Andere Autoren wiederum beschreiben die
neoadjuvante Therapie als Risikofaktor fur die Entwicklung einer Anasto-
moseninsuffizienz  (Briel et al. 2004; Turkyilmaz et al. 2009). Somit bleibt der
Einfluss einer préoperativen Bestrahlung und Chemotherapie auf die Entstehung
von Insuffizienzen weiter diskutabel. Jedoch scheinen Patienten mit
Osophaguskarzinomen laut den Angaben in der Literatur generell von
multimodalen Therapiekonzepten einschliel3lich neoadjuvanter Behandlung zu
profitieren (Mucke et al. 2000; Goldberg et al. 2003).
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5.2.4 Das Plattenepithelkarzinom als vorherrschender Zelltyp bei den
betroffenen Patienten

Der vorherrschende Zelltyp bei den Speiserbhrentumoren im untersuchten
Kollektiv mit Anastomoseninsuffizienz war mit 53% das Plattenepithelkarzinom.
Die zweithaufigste Entitat war mit 44% das Adenokarzinom. Unterschiede
beziiglich des Langzeitiiberlebens und der kumulierten Uberlebenswahr-
scheinlichkeit zwischen den beiden Entitdten gab es nicht (p=0,662). Darlber
hinaus gab es auch keine signifikanten Zusammenhange zwischen der
Tumorentitdt und der kollaren oder thorakalen Lokalisation der Insuffizienzen.
Auch gab es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Entstehung einer
Insuffizienz im Allgemeinen und der Tumorentitat (p= 0,218).

Auch in aktuellen Veroéffentlichungen werden das Plattenepithel- und das
Adenokarzinom als Hauptentitaten unter den Osophagustumoren beschrieben
(Fan et al. 2008). Jedoch wird in aktuellen Publikationen von einer starken
Zunahme der Inzidenz des Adenokarzinoms berichtet (Bollschweiler et al. 2004;
D'Amico 2007). Dieses soll mittlerweile das Plattenepithelkarzinom als
Hauptentitat abgeldst haben (Stein et al. 2005; D'Amico 2007; Gibbs et al. 2007) .
Das steht im Widerspruch zu der Verteilung in unserem Kollektiv. Ein mdglicher
Grund hierfur kbnnte sein, dass durch den relativ langen Untersuchungszeitraum
unserer Auswertung der Wert etwas zu Gunsten des Plattenepithelkarzinoms

verschoben wurde.

5.2.5 Der distale Osophagus als haufigsteTumorlokalisation

Die Plattenepithelkarzinome in unserem Kollektiv waren in allen Osophagus-
segmenten zu finden, Uberwiegend jedoch im unteren Drittel des Osophagus.
Keines der Plattenepithelkarzinome war am gastroosophagealen Ubergang zu
finden. Die Adenokarzinome waren fast aussschlieRlich im unteren Osophagus-
drittel, sowie am gastrodsophagealen Ubergang lokalisiert. Damit entsprechen die
ermittelten Tumorlokalisationen der Plattenepithel- und Adenokarzinome der
Patienten mit Anastomoseninsuffizienz genau den Ergebnissen vorliegender
Publikationen. Denn auch hier wird angegeben, dass Plattenepithelkarzinome im
gesamten Osophagus vorkommen konnen, tendenziell jedoch haufiger in den

aboralen Segmenten. Bei Adenokarzinomen wird vorwiegend die aborale
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Lokalisation beschrieben, diese Tumorentitat wird nur extrem selten in den oberen
Dritteln des Osophagus gefunden (Heidl et al. 1993; Stein et al. 2005; Gibbs et al.
2007). Desweiteren muss noch erwahnt werden, dass die Tumorlokalisation bei
unseren Patienten nicht in einem signifikanten Zusammenhang zur Inzidenz der

Anastomoseninsuffizienz stand (p= 0,218).

5.2.6 Vorherrschende Tumorstadien

Im untersuchten Kollektiv der Patienten mit Anastomoseninsuffizienz lie3 sich
folgende Verteilung auf die Tumorstadien nach UICC ermitteln: Tumore im
Stadium Ill waren am haufigsten vertreten, am zweithaufigsten waren Tumore des
Stadiums | vertreten, darauf folgten Tumore des Stadiums lla und Ilb. Stadium
IVa und IVb waren eher selten vertreten. Somit handelte es sich also in einem
groRen Teil der Falle um stark infiltrativ wachsende Karzinome, die nach der
UICC-Definition bereits die Tunica adventitia infiltrierten, und damit schon alle
Wandschichten des Osophagus durchwachsen hatten. In mehr als der Halfte der
Falle waren bereits regionale Lymphknotenmetastasen in der histopathologischen
Untersuchung nachgewiesen worden. Der Grof3teil der Patienten mit
Anastomoseninsuffizienz hatte jedoch noch keine Fernmetastasen entwickelt.
Diese Verteilung entspricht in etwa den Ergebnissen aktueller Veroffentlichungen.
In diesen wird Stadium Il ebenso als das haufigste beschrieben. Die Verteilung
auf Stadium | und Il variiert in den jeweiligen Publikationen, Stadium IV wurde
jedoch entsprechend unseren Ergebnissen als am seltensten beschrieben
(Whooley et al. 2001; Viklund et al. 2006; Okuyama et al. 2007; Luechakiettisak et
al. 2008; Cooke et al. 2009b). Bezuglich des histopathologischen Gradings konnte
mehr als die Halfte der Karzinome aus dem untersuchten Kollektiv dem G-Stadium
Il zugeordnet werden. Damit gehorten also die meisten Osophaguskarzinome in
die Gruppe der maRig differenzierten Tumore. Es waren jedoch auch
verhaltnismafig viele Karzinome des G-Stadiums Il vertreten und somit als
schlecht differenziert eingestuft worden. Karzinome des G-Stadiums |, welche als
gut differenziert deklariert worden waren, waren nur selten vertreten bei den von
uns untersuchten Fallen. FUr diese Ergebnisse beziglich des Gradings lief3en
sich in aktuellen Veroffentlichungen keine vergleichbaren Ergebnisse finden. Bei
Martin et.al. (Martin et al. 2005b) und Sabel et. al. (Sabel et al. 2002) wurde
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Stadium G Il als das haufigste beschrieben, allerdings sind die hier untersuchten
Kollektive nicht mit dem unseren vergleichbar. Im Artikel von Sabel et. al. waren
die Patienten nicht in Abhangigkeit vom Vorliegen einer Anastomoseninsuffizienz
untersucht worden. Bei Martin et. al. war die Verteilung bezlglich des Gradings
auf das Gesamtkollektiv bezogen worden, die Verteilung auf die nur wenigen
Patienten mit Anastomoseninsuffizienz bleibt hier unklar. Fir die von uns
ermittelten Zahlen zum Resektionsausmall R lieBen sich in der Literatur
ebensowenig vergleichbare Ergebnisse finden. Jedoch konnte bei der Mehrheit
unserer Patienten eine RO-Resektion erzielt werden, also radikal tumorfrei operiert
werden. Insgesamt konnten keine signifikanten Zusammenhange zwischen allen
oben angefuhrten Tumorstadien und der Lokalisation, sowie der Inzidenz der
Insuffizienz ermittelt werden. Jedoch bestanden erwartungsgemald signifikante
Zusammenhange zwischen Tumorstadium (p < 0,001), Grading (p < 0,001),
Resektionsausmald (p < 0,001) und dem Langzeitiberleben, bzw. der kumulierten
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Umso ungiinstiger Stadium und Grading waren,
bzw. umso mehr Resttumor postoperativ Ubrig blieb, umso geringer waren die
kumulierte  Uberlebenswahrscheinlichkeit und umso kirzer die mittlere

Uberlebensdauer.

5.2.7 Hohere Inzidenz fur Insuffizienzen bei kollaren Anastomosen

Es bestand ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Lokalisation
der Anastomose und der Inzidenz der Insuffizienz. Diese war bei Patienten mit
kollarer Anastomose deutlich hoéher (p= 0,017). Von den Patienten mit
Anastomoseninsuffizienz hatten 79% eine kollar lokalisierte Insuffizienz, nur 21%
eine intrathorakale. Die transhiatal operierten Patienten bekamen signifikant
haufiger eine kollare Insuffizienz, als die thorakoabdominell operierten (p= 0,001).
Dieser Umstand ist jedoch dadurch erklart, dass bei einem transhiatalen Zugang
in der Regel auch haufiger eine zervikale Osophagogastrostomie zum Einsatz
kommt, als bei den thorakoabdominellen Verfahren (Hulscher et al. 2001; Cassivi
2004; Tomaszek et al. 2009). Dies war auch im untersuchten Kollektiv der Fall.
Auch die von uns beobachtete hohere Inzidenz von Insuffizienzen bei zervikalen
Anastomosen deckt sich mit den Ergebnissen in bisherigen Publikationen.
Zervikale Anastomoseninsuffizienzen werden zwar als haufiger beschrieben, daftr

sind die intrathorakalen Insuffizienzen laut neuesten Publikationen mit einer weit
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hoheren Morbiditat und Mortalitdt verbunden (Blewett et al. 2001; Hunerbein et al.
2004; Nguyen et al. 2007; Tomaszek et al. 2009). Dies bestatigen unsere
Ergebnisse, da unsere Patienten mit thorakaler Insuffizienz eine signifikant
kirzere durchschnittliche Uberlebensdauer hatten, als diejenigen mit kollarer
Insuffizienz (p= 0,004). Es bestand jedoch kein statistisch signifikanter
Unterschied beziglich der Klinikletalitat und der 30-Tage-Mortalitdt zwischen
kollaren und intrathorakalen Insuffizienzen.

Ursachlich fir die insgesamt geringeren Insuffizienzraten von intrathorakalen
Anastomosen konnte zum Beispiel die geringere Spannung sein, welche hier im
Gegensatz zu zervikal angelegten Anastomosen zum Tragen kommt. Diese ist
wiederum verbunden mit einer besseren Durchblutung und somit insgesamt einer
geringeren Tendenz zur Nekrotisierung des Gewebes (Nguyen et al. 2007).
lannettoni et. al. (lannettoni et al. 1995) beschreiben als mdglichen Grund fir die
hohere Inzidenz von Kkollaren Insuffizienzen die initial kompromittierte
Durchblutung an der Spitze des frisch mobilisierten Magens. Dieses Areal ist am
anfalligsten fur Ischamien, da es am weitesten von den magenversorgenden
GefalBen entfernt ist (lannettoni et al. 1995). Zusatzlich kann es durch
Kompression am eng angelegten Thoraxeingang zu einer vendsen Stauung
kommen, welche die Durchblutung der Magenspitze zusatzlich einschrankt
(lannettoni et al. 1995; Urschel 1995). Die Mortalitat ist bei intrathorakalen Insuffi-
zienzen hoher angegeben, da diese deutlich haufiger mit Komplikationen wie einer
schweren Mediastinitis, Pleuraempyemen und einer lebensbedrohlichen Sepsis
assoziiert sind (Hulscher et al. 2001; Dai et al. 2009; Tomaszek et al. 2009; van
Heijl et al. 2010). Die Krankenhausverweildauer, sowie die Verweildauer auf der
Intensivstation sind dadurch verlangert, die Krankenhaussterblichkeitsrate hoher
als bei zervikalen Anastomosen (van Heijl et al. 2010).

Somit spiegeln sich die Daten der aktuellen Literatur auch in unseren Ergebnissen
wieder. Denn auch in unserem Kollektiv hat sich gezeigt, dass sich bei kollaren
Anastomosen deutlich mehr Insuffizienzen entwickeln, diese aber im Hinblick auf
das Uberleben jedoch eine giinstigere Prognose zu haben scheinen, als die
intrathorakalen Insuffizienzen, welche dafir wiederum seltener auftreten. Dies

sollte bei der Wahl der Anastomosenlokalisation bericksichtigt werden.
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5.2.8 Zusammenhang zwischen dem Operationszugang und der Inzidenz
von Insuffizienzen

Als Operationszugang wurden fiur die Patienten im untersuchten Kollektiv drei
verschiedene Techniken angewandt. Bei 60 unserer Patienten (46%) wurde der
thorakoabdominelle Zugang gewaéhlt. 66 Patienten (50%) wurden Uber einen
transhiatalen Zugang operiert. Nur 2 Patienten (2%) wurden minimalinvasiv 6so-
phagektomiert. Bei 99 Eingriffen (76%) wurde eine zervikale Anastomose
angelegt, bei 32 (24%) eine intrathorakale Anastomose. Zwischen der Inzidenz
der Insuffizienz im Allgemeinen und der Art des gewahlten Operationszuganges
bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang (p= 0,508). Ebenso lieRen
sich bei den von uns untersuchten Patienten keine signifikanten Unterschiede
beziiglich des Langzeitiiberlebens und der kumulierten Uberlebenswahr-
scheinlichkeit zwischen den verschiedenen Zugangen ermitteln ( p= 0,661).

Die dokumentierten Operationszugéange werden auch in der aktuellen Literatur als
die géangigsten benannt (Goldminc et al. 1993; Roy-Choudhury et al. 2001; Singh
et al. 2001; Schroder et al. 2002; Rentz et al. 2003; Cassivi 2004; Bottger et al.
2007; D'Amico 2007; Nguyen et al. 2007; Tomaszek et al. 2009). Es wird bisher
kontrovers diskutiert, welcher Zugang zu bevorzugen ist. Von einigen Autoren
werden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der perioperativen Morbiditét,
Mortalitdt und dem Langzeitiberleben zwischen dem transhiatalen und dem
transthorakalen Zugang beschrieben (Connors et al. 2007; Omloo et al. 2007) .
Hulscher et. al. (Hulscher et al. 2002) beschreiben eine geringere Morbiditat fur
den transhiatalen Zugang, fir die mediane Uberlebenszeit konnten die Autoren
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Verfahren ermitteln,
ebenso wie D"Amico et. al. (D'Amico 2007). Es gab lediglich eine Tendenz zu
einer besseren 5-Jahres-Uberlebensrate fir den transthorakalen Zugang
(Hulscher et al. 2002). Chang et. al. beschreiben einen friilhen Uberlebensvorteil
fur transhiatal operierte Patienten, konnten fir das Langzeitiberleben jedoch
ebenso keine Unterschiede zwischen den beiden Verfahren ermitteln (Chang et al.
2008). Omloo et. al. (Omloo et al. 2007) geben eine Tendenz zu einer hoheren 5-
Jahresuberlebens-Rate fur radikale transthorakale Verfahren an. Patienten mit
einer limitierten Anzahl von befallenen Lymphknoten schienen sehr von einer

ausgedehnten transthorakalen Operation zu profitieren (Omloo et al. 2007).

80



Diskussion

Andere Autoren halten den transthorakalen Zugang insgesamt fur vorteilhafter
(Rizzetto et al. 2008; Wolff et al. 2008). Die Ergebnisse von Wolff et. al. (Wolff et
al. 2008) zeigten beispielsweise, dass ein transthorakaler Zugang dem
transhiatalen hinsichtlich der ausgedehnten Resektion von Lymphknoten
Uberlegen ist. Die Studienergebnisse sprachen daftr, dass mit einem
transthorakalen Zugang wesentlich mehr Lymphknoten entfernt werden konnten
(Wolff et al. 2008). Dies ist ein entscheidender Vorteil, wenn man berucksichtigt,
wie wichtig eine mdglichst radikale Operation fur die Prognose ist. Rizetto et. al.
(Rizzetto et al. 2008) konnten beobachten, dass der thorakoabdominelle Zugang
nach neoadjuvanter Therapie das Langzeitiberleben verbesserte und das
Auftreten von Lokalrezidiven reduzierte. Daher halten sie die throakoabdominelle
en-bloc-Resektion fur das Verfahren der Wahl nach neoadjuvanter Therapie
(Rizzetto et al. 2008). Omloo et. al. (Omloo et al. 2009) beschreiben eine
geringere postoperative Morbiditat fur das transhiatale Verfahren. Die
Langzeitergebnisse der Autoren zeigten jedoch, dass dieser Zugang vorzugsweise
fur Patienten mit Tumoren des gastrodsophagealen Ubergangs geeignet zu sein
scheint, ohne Befall der thorakalen Lymphknoten. Fir Patienten mit Osophagus-
tumoren schien die transthorakale Methode mit ausgedehnter Lymph-
knotenresektion von Vorteil zu sein, da sich hier ein besseres Langzeitliberleben
zeigte (Omloo et al. 2009).

Minimalinvasive Verfahren zur Osophagektomie kommen seit Anfang der 90er
Jahre zum Einsatz, mit dem Ziel der Reduktion der Morbiditat eines offenen
transthorakalen Verfahrens (Nguyen et al. 2007). Die Ergebnisse in einigen
aktuellen Publikationen bestatigen auch eine, durch die geringere Invasivitéat
deutlich reduzierte Morbiditat und beschreiben minimalinvasive Verfahren somit
als eine gute Alternative zu offenen Techniken (Suzuki et al. 2005). In mehreren
Studien konnten eine verbesserte Mortalitatsrate, ein kirzerer Krankenhaus-
aufenthalt, kiirzere Operationszeiten, geringerer intraoperativer Blutverlust, sowie
reduzierte Wundheilungskomplikationen fir laparoskopische Verfahren ermittelt
werden (Avital et al. 2005; Bernabe et al. 2005; Tinoco et al. 2007; Pham et al.
2010). In anderen Studien haben sich vergleichbare Langzeitergebnisse flr offene
und laparoskopische Verfahren gezeigt (Avital et al. 2005; Martin et al. 2005a).
Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass zwischen den beiden offenen

Verfahren nach unseren Ergebnissen kein signifikanter Unterschied beziiglich der
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Inzidenz von Insuffizienzen und im Langzeitiberleben bestand. Jedoch herrscht in
aktuellen Studien bisher kein Konsens dariber, welcher Methode in Abhangigkeit
von den Langzeitergebnissen der Vorzug zu geben ist. Minimalinvasive Verfahren
werden als sichere Alternative zu den offenen Verfahren beschrieben, wenn sie

von einem erfahrenen Operateur durchgeftihrt werden (Tinoco et al. 2007).

5.2.9 Vergleichbare Langzeitergebnisse fiur die verschiedenen Techniken
der Anastomosenanlage

Zur Anlage der Anastomose wurden bei den von uns untersuchten Patienten zwei
verschiedene Techniken angewandt. Die Anastomose wurde bei der Mehrheit der
Eingriffe von Hand genaht (66%), bei einem kleineren Teil der Eingriffe (15%)
wurde die Anastomose mit dem Klammernahtgerat angelegt. 97% der kollaren
Anastomosen wurden von Hand genéaht, 81% der intrathorakalen Anastomosen
wurden mit dem Klammernahtgerat angelegt. Somit war der Zusammenhang
zwischen der Wahl der Anastomosentechnik und der Lokalisation der Anastomose
statistisch signifikant (p< 0,001). Die Patienten mit handgenahter Anastomose
entwickelten dementsprechend auch signifikant haufiger eine kollare Insuffizienz
(p< 0,001). Auch in der Literatur werden das Klammernahtgerat und die Naht von
Hand als die beiden haufigsten Techniken zur Anlage einer 6sophago-enterischen
Anastomose angegeben (Okuyama et al. 2007; Luechakiettisak et al. 2008; Cooke
et al. 2009b; Turkyilmaz et al. 2009; Worrell et al. 2009). Entsprechend unseren
Ergebnissen wird dariber hinaus auch beschrieben, dass das Klammernahtgeréat
hauptséachlich bei intrathorakalen Anastomosen zum Einsatz kommt, wohingegen
kollare Anastomosen bevorzugt von Hand genaht werden (Hsu et al. 2004,
Okuyama et al. 2007; Turkyilmaz et al. 2009). Es wird jedoch bisher kontrovers
diskutiert, welche Technik zu bevorzugen ist.
In  unserem Kollektiv zeigte sich kein Unterschied bezlglich des
Langzeitiiberlebens und der kumulierten Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen
den beiden Techniken (p= 0,796).
In manchen Studien ergaben sich keine Unterschiede hinsichtlich des klinischen
Resultats und der Inzidenz von Insuffizienzen zwischen den beiden
Vorgehensweisen (Okuyama et al. 2007; Luechakiettisak et al. 2008; Worrell et al.
2009). Andere Autoren wiederum geben eine geringere Inzidenz von
Insuffizienzen bei geklammerten Anastomosen an (Cooke et al. 2009b; Turkyilmaz
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et al. 2009). Somit bleibt letztlich diskutabel, welcher Ansatz im Hinblick auf die
Entstehung von Anastomoseninsuffizienzen zu bevorzugen ist. Die Langzei-
tergebnisse der beiden Techniken unterscheiden sich jedoch nicht wesentlich. Die
Tendenz geht insgesamt dazu, intrathorakale Anastomosen mit dem

Klammernahtgerat anzulegen und kollare Anastomosen von Hand zu nahen.

5.2.10 Der Magen als das am Haufigsten verwendete Interponat

Im untersuchten Kollektiv kamen als Osophagusersatz zur Wiederherstellung der
Kontinuitdt Magen, Kolon, sowie Jejunum zum Einsatz. Dies entspricht den
Angaben in der aktuellen Literatur. Hier werden eben diese Ersatzmdglichkeiten
als die heute gangigsten beschrieben. Der Magen kommt entsprechend unserem
Kollektiv am haufigsten zum Einsatz, wenn er geeignet, beziehungsweise noch
vorhanden ist. Ist dies nicht der Fall, kommen die anderen Optionen zum Einsatz
(Lerut et al. 2002; Walther et al. 2003; Atkins et al. 2004; Cassivi 2004; Renzulli et
al. 2004; Tomaszek et al. 2009).

Im von uns untersuchten Kollektiv mit Anastomoseninsuffizienz, trat die kollare
Insuffizienz signifikant am haufigsten bei Patienten mit Mageninterponat auf (p<
0,001). Als Ursache hierfur kann wohl angenommen werden, dass bei unseren
Patienten die kollare Insuffizienz am haufigsten auftrat und in meisten Féllen ein
Mageninterponat zum Einsatz kam. Somit scheint dieser Zusammenhang lediglich
ein additiver Effekt zu sein. Andere Griinde hierfir konnten auch in der Literatur
nicht gefunden werden. Es bestand jedoch kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der Art des Interponats und der Inzidenz der Insuffi-
zienz (p= 0,093).

Die Vorteile des Magens als Interponat sind die konstante und verlassliche
Blutversorgung, eine relativ leichte Dissektion und Praparation, sowie die
Notwendigkeit von lediglich einer Anastomose (Martin et al. 2005b; Tomaszek et
al. 2009). Grunde dafur, warum der Magen ungeeignet oder nicht mehr vorhanden
sein kann, sind unter anderem vorangegangene Magenoperationen, wie
beispielsweise Fundoplicationes oder Magenteilresektionen. Bei Tumoren, welche
auch den gastroosophagealen Ubergang befallen haben, wird bevorzugt direkt
eine Gastrektomie durchgefihrt und stattdessen eine dsophagojejunale oder

kolo6sopghageale Anastomose angelegt (Shen et al. 2006; Tomaszek et al.
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2009). Die Vorteile eines Koloninterponats sind eine relativ einheitliche Anatomie
der Gefal3versorgung, Resistenz gegenlber gastro-biliarem Reflux, eine
intrinsische Peristaltik, sowie die Madglichkeit den Magen als Reservoir im
Abdomen zu belassen.

Die Rekonstruktion des Osophagus mit Kolon kommt Ublicherweise bei
kongenitaler Osophagusatresie zum Einsatz, eher selten bei Osophagus-
resektionen aufgrund von Karzinomen. Vor Koloninterposition sollte eine
grundliche praoperative Beurteilung einschlief3lich einer Koloskopie, sowie einer
Angiographie der Mesenterialgefal3e erfolgen. Allerdings wird in der bisher
vertffentlichten Literatur angegeben, dass die Koloninterposition mit einer héheren
Morbiditats- und Mortalitatsrate, sowie einer hoheren Inzidenz von Insuffizienzen
und Interponatdefekten verbunden ist (Cassivi 2004; Tomaszek et al. 2009).
Jejunuminterponate sind nicht die erste Wahl zur Osophagusrekonstruktion und
kommen hauptsachlich bei der limitierten Resektion des distalen Osophagus nach
Merendino als kurzstreckige Uberbriickung zum Einsatz.

Die Vorteile eines Jejunuminterponats liegen darin, dass eine praoperative
Darmvorbereitung nicht notwendig ist, es eine intrinsische Peristaltik aufweist und
typischerweise eine gute Ubereinstimmung zwischen der GroRe der Lumina von
Osophagus und Jejunum besteht (Tomaszek et al. 2009). Lerut et. al. (Lerut et al.
2002) beschreiben &@hnliche Ergebnisse fir die Verwendung von Magen und
Koloninterponaten. Die Autoren geben an, dass Jejunum eher selten als Ersatz fur
den kompletten Osophagus genutzt wird, da sich aufgrund der kurzen Radix
daraus kein Interponat praparieren lasst, welches lang genug ist, um die
Entfernung zum Hals zur Anastomosenanlage zu Uberbriicken. Laut Davis et. al.
(Davis et al. 2003) ist die Koloninterposition eine deutlich komplexere Prozedur,
welche auch mit einer hodheren Morbiditat verbunden ist, als die
Mageninterposition. Insgesamt seien jedoch die Mortalitéat, sowie das Langzeit-
Uberleben von Kolon- und Mageninterponaten vergleichbar. Briel et. al. (Briel et al.
2004). beschreiben eine &hnliche Pravalenz von Interponatnekrosen bei Magen-
und Koloninterponaten, geben jedoch eine hghere Insuffizienzrate bei
Magenhochzug an. Die Autoren ermittelten eine Ischamierate des Interponats
nach Osophagektomie von 10% und nennen die Ischamie als einen wichtigen

Risikofaktor fur die Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz (Briel et al. 2004).
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Somit lasst sich keine einheitliche Empfehlung fur ein bestimmtes Interponat
ableiten. Vielmehr muss individuell anhand der jeweiligen anatomischen und
anamnestischen Gegebenheiten des Patienten die Entscheidung fur die Art des

Osophagusersatzes getroffen werden.

5.2.11 Die vierte postoperative Woche als Zeitpunkt flir den oralen
Kostaufbau

Alle Patienten wurden nach der Osophagektomie zunachst parenteral oder tiber
eine Trilumensonde, beziehungsweise Uber perkutane Gastro- oder Jejunostomie
ernahrt. Fir den gréf3ten Teil der Patienten (n=59, 45,0%) konnten keine Angaben
zum genauen Zeitpunkt des oralen Kostaufbaus ermittelt werden. Zum einen
aufgrund der Aktenlage, zum anderen weil bei einigen Patienten aufgrund des
unglnstigen postoperativen Verlaufs kein oraler Kostaufbau méglich gewesen
war.

Bei denjenigen Patienten mit Anastomoseninsuffizienz, fir die es moglich
gewesen war einen genauen Zeitpunkt zu ermitteln, wurde der orale Kostaufbau
nach einer medianen Zeit von 26 Tagen (Minimum: 6d, Maximum: 93d) begonnen.
Nur wenige Patienten davon (14%) konnten bereits innerhalb der ersten 3 Wochen
orale Kost zu sich nehmen.

Unser Ergebnis liegt Uber den Ergebnissen in aktuellen Publikationen, wo eine
mittlere Zeit von 18-22 Tagen bis zum Zeitpunkt der ersten oralen
Nahrungsaufnahme angegeben wird (Pross et al. 2000; Hinerbein et al. 2004).
Durch die ublicherweise durchgeflihrte postoperative orale Nahrungskarenz soll
die Anastomose geschitzt werden, indem Spannung vermieden wird. Daruber
hinaus sollen die Risiken, welche sich aus der verminderten Motilitdt des Magen-
Darmtrakts nach operativen Eingriffen ergeben, vermieden werden. Dazu zahlen
Schluckstérungen und damit verbundene Aspiration, welche in der Folge zu
pulmonalen Komplikationen im Sinne von Aspirationspneumonien fihren kénnen
(Berry et al. 2010). Diese Schluckstdrungen entstehen meist auf dem Boden einer
beeintrachtigten Schluckmechanik nach dem operativen Eingriff, oder auch durch
Beschadigungen des Rekurrensnerven wahrend der Osophagektomie (Parekh et
al. 2007; Berry et al. 2010).
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Einer Aspiration durch Reflux und Schluckstérungen kann z.B. durch die haufig
postoperativ genutzten Trilumensonden entgegengewirkt werden. Ihr Vorteil liegt
darin, dass sie die Sekrete aus dem insuffizienten Anastomosenbereich adaquat
drainieren konnen, jedoch gleichzeitig eine enterale Erndahrung uber ihren
jejunalen Schenkel ermdglichen (Lorenz et al. 2007).

Gabor et. al. (Gabor et al. 2005) kamen zu dem Ergebnis, dass eine moglichst
frihe postoperative enterale Ernahrung zwar nicht die Mortalitatsrate beeinflusst,
jedoch signifikant die Liegedauer auf Intensivstation, sowie insgesamt im
Krankenhaus verkirzt. Die Patienten erholten sich somit also schneller vom
Eingriff (Gabor et al. 2005).

Jedoch gibt es auch viele Anastomoseninsuffizienzen, die sich klinisch unauffallig
zeigen, aber trotzdem vorhanden sind. Eine unter Unkenntnis eines Lecks zu friih
begonnene orale Nahrungsaufnahme konnte hier fatale Folgen haben, wie Sepsis,
Mediastinitis, oder respiratorische Komplikationen, durch in die Thoraxhohle
gelangte Nahrungsbestandteile (Sauvanet et al. 1998) . Somit kann kein optimaler
Zeitpunkt far den Beginn der oralen Nahrungsaufnahme festgelegt werden.
Vielmehr muss in jedem Fall individuell evaluiert werden, zu welchem Zeitpunkt
damit begonnen werden kann. Berry et al. (Berry et al. 2010) konnten bestétigen,
dass eine sorgféltige Evaluation der Schluckfahigkeit vor dem oralen Kostaufbau
das Risiko fir Aspirationspneumonien signifikant senken kann. Einige Autoren
empfehlen auch eine routinemafRige Kontrastmitteluntersuchung zur Uberpriifung
der Anastomosenintegritdt vor Beginn des oralen Kostaufbaus (Sauvanet et al.
1998).

5.3 Vergleichbarkeit der Charakteristika der Insuffizienz

5.3.1 Die erste postoperative Woche als Hauptmanifestationszeitpunkt der
Anastomoseninsuffizienz

Die Anastomoseninsuffizienzen bei den von uns untersuchten Patienten wurden
nach einer medianen Zeit von 8,5 Tagen nach der Osophagektomie diagnostiziert.
Dieser Zeitraum liegt genau innerhalb der aktuellen Publikationsergebnisse. Die

Angaben reichen hier von einer medianen Zeit von 5 bis 12 Tagen (Sauvanet et
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al. 1998; Griffin et al. 2001; Crestanello et al. 2005; Martin et al. 2005b; Schubert
et al. 2005).

Bei 43% unserer Patienten wurde die Diagnose noch innerhalb der ersten 8
postoperativen Tage gestellt, 58% der Insuffizienzen fielen jedoch erst spater auf.
Dies hat insofern Relevanz, als dass eine rasche Diagnose und Behandlung der
Insuffizienz in der Literatur als von groRter Bedeutung fir das Uberleben des
Patienten beschrieben wird. Denn unbehandelt sind Anastomoseninsuffizienzen
mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat verbunden. Wird nicht rechtzeitig
interveniert, konnen ausgehend von der Insuffizienz Mediastinitis, Sepsis,
Multiorganversagen und andere schwerwiegende Komplikationen zum Tod des
betroffenen Patienten fiihren (Nguyen et al. 2007; Sarela et al. 2008; Dai et al.
2009; Hyman 2009; Leers et al. 2009; Tabatabai et al. 2009) . Es gab bei unseren
Patienten auch einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Diagnosezeitpunkt und der 30-Tage-Mortalitat. Von den Patienten bei denen
bereits innerhalb der ersten 8 Tage die Insuffizienz diagnostiziert werden konnte,
Uberlebten 77% langer als 30 Tage. Nur 23% der frih diagnositizierten Falle
verstarben innerhalb der ersten 30 Tage (p= 0,032). Somit ist es von grof3ter
Bedeutung, die Insuffizienz moglichst friih zu entdecken, was in unserem Kollektiv

verglichen mit anderen Studien Gberwiegend gelungen ist.

5.3.2 Die Anastomosenregion als Hauptlokalisation der Insuffizienz

Bei 46% unserer Patienten konnte bei der endoskopischen Evaluation auch die
genaue Lokalisation, die GroRRe, sowie die Lage der Insuffizienz in cm ab ore
beschrieben werden. Am haufigsten, war die insuffiziente Stelle direkt in der
Anastomosenregion dokumentiert worden, gefolgt von Insuffizienzen im
interponierten Magenschlauch. Bei nur einem Patienten war eine Insuffizienz in
einem Koloninterponat gefunden worden.
Die mittlere Grol3e der Dehiszenz lag bei 1,6 cm, die meisten waren jedoch kleiner
als 1,6 cm. Die Grol3e der Insuffizienz stand in keinem statistisch signifikanten
Zusammenhang zur Wahl des Therapieverfahrens (p=0,863), beziehungsweise
zur Krankenhaussterblichkeit (p= 0,658).
Der Abstand zur Zahnreihe betrug im Mittel 24,5 cm. Bei den meisten Patienten
lag die Insuffizienz tiefer als 20 cm ab ore. Auch in der Literatur werden die
Anastomosenregion und das Mageninterponat als die haufigsten Ursprungsorte
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der Insuffizienz beschrieben, genau wie in unserem Kollektiv beobachtet (Griffin et
al. 2001).
Zur Grol3e in cm und zur genauen Lage in cm ab Zahnreihe lieRen sich keine

vergleichbaren Ergebnisse in der aktuellen Literatur finden.

5.3.3 Uberwiegen von nekrotischen Anteilen bei kollaren Anastomosen

Bei 28% der Patienten aus unserem Kollektiv mit Anastomoseninsuffizienz waren
minderdurchblutete Anteile oder Nekrosen in der Anastomosenregion, oder am
Mageninterponat dokumentiert worden. Diese waren entweder bei einem
Revisionseingriff, oder bei der endoskopischen Evaluation aufgefallen. Dies ist
insofern von Bedeutung, als das Nekrosen des Interponats in aktuellen
Publikationen als Risikofaktor fur die Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz
beschrieben werden (Briel et al. 2004).

Nekrotische Anteile wurden signifikant am haufigsten bei den kollaren
Anastomoseninsuffizienzen gefunden (p= 0,001). Ursachlich hierfur kann sein,
dass auf die kollaren Anastomosen eine hdhere Spannung wirkt als auf die
intrathorakalen, was sich wiederum negativ auf die Durchblutung auswirkt,
wodurch die Entstehung von Nekrosen beglnstigt wird (Nguyen et al. 2007).
Diese Nekrosen konnen in einer radiologischen Kontrastdarstellung als
unauffalliges Interponat imponieren und ohne endoskopische Untersuchung
unentdeckt bleiben. Dies kann die Diagnose verzégern und somit fatale Folgen
haben, da Interponatnekrosen unbehandelt mit einer hohen Morbiditdt und
Mortalitéat verbunden sind (Griffin et al. 2001; Alanezi et al. 2004; Cassivi 2004).
Kommt es zu Nekrosen im Anastomosenbereich, wird auch immer eine operative
Revision von unterschiedlichem Ausmalfd notwendig, welche ihrerseits wiederum
mit einer hohen Morbiditdt und Mortalitéat assoziiert sein kann (Cassivi 2004,
Hyman 2009). In unserem Kollektiv bestand kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Vorhandensein einer Nekrose und der Krankenhaussterblichkeit
(p=0,052).

88



Diskussion

5.4 Klinik, Komorbiditaten und Diagnostik der
Anastomoseninsuffzienz

5.4.1 Das heterogene Erscheinungsbild der Anastomoseninsuffizienz

Im untersuchten Kollektiv &ufRerte sich das Auftreten der Anastomoseninsuffizienz
meist Kklinisch durch eine Reihe von bestimmten Symptomen. Es gab keine
statistisch signifikanten Haufigkeitsunterschiede zwischen den von uns ermittelten
Insuffizienz-Symptomen von kollar und intrathorakal gelegenen Anastomosen. Die
Klinik war jedoch von Fall zu Fall sehr unterschiedlich und manche Patienten
zeigten geringfigige Anzeichen welche auf eine Insuffizienz hindeuteten,
wohingegen andere mehrere pragnante Symptome aufwiesen. Jedoch liel3 sich
aus den erhobenen Befunden retrospektiv ein Komplex von Symptomen ermitteln,
die gehauft im Zusammenhang mit der Insuffizienz auftraten und nahezu allen
Patienten in unterschiedlicher Auspragung gemeinsam waren, ganz gleich ob
kollare oder thorakale Anastomose. Die Anastomoseninsuffizienz trat in den von
uns untersuchten Fallen mit folgenden Symptomen am haufigsten in Erscheinung:
Pleuraergliisse, septische Temperaturen/Fieber, auffallige Sekretion aus
Drainagen, Erhohung von Leukozyten und C-reaktivem Protein in der
laborchemischen Untersuchung, Herzrhythmusstérungen/kardiale Probleme,
Pneumothorax, radiologisch nachweisbare Atelektasen, Erbrechen und
Wunddehiszenz. Patienten, welche im Verlauf kein Fieber entwickelten, konnten
immer lebend aus dem Krankenhaus entlassen werden (p= 0,021). Kardiale
Probleme, beziehungsweise Herzrhythmusstérungen waren mit einer erhéhten
Krankenhaussterblichkeit assoziiert (p< 0,001).

Die von uns beobachteten Symptome decken sich mit den Angaben in aktuellen
Veroffentlichungen. Auch hier werden diese Symptome als die typische Klinik
beschrieben, mit der Insuffizienzen gastro6sophagealer Anastomosen in
Erscheinung treten (Crestanello et al. 2005; Junemann-Ramirez et al. 2005; Korst
et al. 2005; Page et al. 2005; Schubert et al. 2005; Turkyilmaz et al. 2009) .

Als weiteres, nicht eben selten vertretenes Symptom der Insuffizienz konnte auch
die Fistelbildung identifiziert werden. Am haufigsten wurde von uns eine Fistel an
der zervikalen Wunde beobachtet. Zervikale Anastomoseninsuffizienzen fistelten

im untersuchten Patientenkollektiv aber auch ins Mediastinum und zur Trachea.
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Bei den intrathorakalen Insuffizienzen bildeten sich Fisteln zur Pleura, ins
Mediastinum, zur Trachea, sowie zum Bronchialsystem.

Auch in der aktuellen Literatur wird die zervikale Fistelung, ebenso wie die
intrathorakale Manifestation und die Fistelung ins Mediastinum, sowie ins
Bronchialsystem als maogliches Charakteristikum der kollaren Anastamosen-
insuffizienz beschrieben. Das Risiko eine zervikale Anastomoseninsuffizienz zu
entwickeln, wird fir die abdominothorakale und die transhiatale Resektions-
methode als vergleichbar angegeben. Jedoch war die Haufigkeit der
intrathorakalen Manifestationen zervikaler Insuffizienzen beim transhiatalen
Verfahren in Studien geringer. Als mdgliche Erklarung hierfur wird angegeben,
dass beim transhiatalen Verfahren die parietale Pleura intakt bleibt und so die
Ausbreitung von infektiosen Prozessen in die Pleurahéhle verhindern kann (van
Heijl et al. 2010). Wie auch andere enterokutane Fisteln kann die zervikale Fistel
zu einem septischen Geschehen fuhren (Galie et al. 2006).

Die Entwicklung einer Fistelung ins Bronchialsystem bei intrathorakalen
Anastomosen wird auch in bisherigen Vertffentlichungen als extrem seltene,
jedoch potenziell fatale Komplikation nach Osophagektomie benannt.
(Devbhandari 2005 ; Martin-Smith 2009). Die meisten Fisteln dieser Art treten
durch direkte Kommunikation zwischen einer dehiszenten Anastomose und einem
anliegenden Bronchus auf (Martin-Smith 2009). Klinisch in Erscheinung tretende
intrathorakale Fisteln, gleich welcher Art, sind mit einer hohen Mortalitatsrate
assoziiert, da sie zu einer fulminanten Sepsis und Mediastinitis fihren kdnnen
(Junemann-Ramirez et al. 2005; Devbhandari 2005 ; Martin-Smith 2009). Als
ebenso selten wie potenziell letal wird in der Literatur die Fistelung zur Trachea
beschrieben (Nardella et al. 2009).

5.4.2 Pneumonie und septische Verlaufe als haufigste Komorbiditaten

Ausgehend von der Anastomoseninsuffizienz entwickelten sich bei den Patienten
im untersuchten Kollektiv eine Reihe von lebensbedrohlichen Komorbiditaten. Am
haufigsten vertreten waren Pneumonie und Sepsis, gefolgt von Nieren- und/oder
multiplem Organversagen, schwerer Mediastinitis, Empyemr, akuter Pankreatitis
und Lungenembolie. Patienten, bei welchen eine Sepsis, ein Multiorganversagen

oder eine Mediastinitis auftraten, starben haufiger im Krankenhaus (p<0,001).
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Eben diese Morbiditaten werden auch in aktuellen Publikationen als die am
haufigsten mit einer Anastomoseninsuffizienz assoziierten Komplikationen
beschrieben (Korst et al. 2005; Page et al. 2005; Orringer et al. 2007; Turkyilmaz
et al. 2009; van Heijl et al. 2010). Entsprechend unseren Ergebnissen werden die
respiratorischen Komplikationen, wie z.B. die Pneumonie, in der Literatur als die
haufigsten angefihrt (Korst et al. 2005) (Aminian et al. 2011). Zumeist traten in
unserem Kollektiv jedoch mehrere der oben genannten Komorbiditaten
nebeneinander auf, was ebenso den Angaben in der aktuellen Literatur entspricht
(Korst et al. 2005).

Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den zervikal und den
intrathorakal angelegten Anastomosen fir die von uns beobachteten
Komorbiditaten. Dies kann dadurch bedingt sein, dass eine zervikale
Anastomoseninsuffizienz sich genauso auch intrathorakal manifestieren kann und
somit genauso zu pulmonalen Komplikationen, Sepsis und Mediastinitis fihren
kann wie eine intrathorakale Anastomoseninsuffizienz. Diese intrathorakale
Manifestation von zervikalen Insuffizienzen wurde in Studien haufiger nach
transthorakalen Osophagektomien, als nach transhiatalen beobachtet (Korst et al.
2005; van Heijl et al. 2010).

5.4.3 Endoskopie als vorherrschendes Bildgebungsverfahren in der
Diagnostik der Anastomoseninsuffizienz

Bei allen 0Osophagektomierten Patienten wurden im postoperativen Verlauf
regelmaRige Rontgenkontrollen des Thorax durchgefiihrt. Diese gehdrten zu den
Routineuntersuchungen, welche sich in der Regel an gréRere operative
Thoraxeingriffe anschlieRen. Daher wurden sie auch durchgefuhrt, wenn nicht der
Verdacht auf eine etwaige Anastomoseninsuffizienz bestand.

Ohne klinischen Verdacht wird am Universitatsklinikum Eppendorf keine
routinemaRige Standard-Diagnostik zum Ausschluss einer Insuffizienz nach
Osophagektomie durchgefihrt.

Bei den Patienten, die klinisch einen Anhalt fir das Vorliegen einer eventuellen
Insuffizienz der Anastomose boten, wurden jedoch zusatzlich eine Reihe von
bildgebenden Untersuchungen durchgefiihrt, welche nicht zum Routineprogramm
gehorten. Nahezu jede der 131 Anastomoseninsuffizienzen wurde auch durch ein

oder mehrere bildgebende Verfahren verifiziert, ganz gleich ob die Anastomose
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kollar oder thorakal gelegen war, es gab keine statistisch signifikanten
Unterschiede. Nur wenige basierten auf einer rein klinischen Diagnose. Zumeist
fuhrte die klinische Symptomatik in der Folge zur diagnostischen Bildgebung. In
einigen Fallen fiel die Insuffizienz aber auch bei postoperativen Kontrollen der
Anastomosenintegritat auf, ohne zuvor klinisch apparent geworden zu sein. Bei
den meisten Patienten kamen mehrere bildgebende Verfahren im postoperativen
Verlauf zum Einsatz. Es kamen die Osophagogastroduodenoskopie, die thorakale
Computertomographie mit Kontrastmittel, das Kontrastésophagogramm mit
Gastrographinbreischluck, sowie der Methylenblauschluck zum Einsatz. Die
Endoskopie, sowie der Methylenblauschluck kamen signifikant haufiger fur die
Diagnose von intrathorakalen Insuffizienzen zum Einsatz (Endoskopie: p= 0,022;
Methylenblauschluck: p= 0,036). Hierzu konnten in der Literatur keine vergleich-
baren Ergebnisse gefunden werden.

Ursachlich fur die haufigere Diagnose von intrathorakalen Insuffizienzen durch
Endoskopie und Methylenblauschluck in unserem Kollektiv kénnte aber die
Tatsache sein, dass kollare Insuffizienzen in vielen Féallen auch schon klinisch
apparent werden, bevor weitere diagnostische MalRnhahmen erforderlich werden.
Sie fallen in der Regel eher rasch auf, durch zum Beispiel ein lokales Erythem und
auffallige Sekretion aus Wunddrainagen (Cooke et al. 2009b).

Fur die beiden anderen Verfahren ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede in Abhangigkeit von der Lokalisation der Insuffizienz. Die Verfahren,
welche in unserem Kollektiv zur Diagnostik der Insuffizienz zum Einsatz kamen,
werden auch in aktuellen Publikationen diskutiert. Die Beurteilungen Uber die
Anwendung der verschiedenen Verfahren fallen jedoch sehr unterschiedlich aus.
Hogan et. al. (Hogan et al. 2008) halten routinemaRige bildgebende
Untersuchungen der Anastomosenintegritat generell fur Gberflissig. Bei
klinischem Verdacht auf eine Insuffizienz sollen Breischluck und
Computertomographie mit Kontrastmittel jedoch die meisten Lecks detektieren
kénnen.

Die Endoskopie wird bei unklaren radiologischen Untersuchungsergebnissen als
sinnvoll erachtet (Griffin et al. 2001; Hogan et al. 2008; Strauss et al. 2010). Die
endoskopische Evaluation der Anastomosenregion kann aber auch nutzlich sein
zur Verlaufsbeurteilung und zur Detektion von Ischdmien und Nekrosen, sowie zur

Wahl einer passenden Behandlungsmethode (Page et al. 2005). Turkyilmaz et al.
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(Turkyilmaz et al. 2009) halten den Methylenblauschluck fir verlasslicher bei der
Detektion von kleineren klinischen Lecks, als das Kontrastdsophagogramm. In
Bezug auf die Beurteilung von subklinischen Leckagen deuteten ihre
Studienergebnisse jedoch darauf hin, dass ein CT-gestiutztes Osophagogramm
verlasslicher ist. Die Autoren bevorzugen dennoch den Einsatz von Methylenblau,
da dieses nicht toxisch ist und auch bei minimalen Insuffizienzen im Sinne von
Fisteln zum Nachweis dienen kann (Turkyilmaz et al. 2009). Boone et. al. (Boone
et al. 2008) halten den routinemafigen Einsatz von Kontrastmittelschluck bei
zervikalen Insuffizienzen fur Gberflissig, da die Insuffizienz in den meisten Féallen
bereits klinisch apparent wurde bevor die Untersuchung angesetzt war. Alternativ
empfehlen die Autoren das testweise Trinken von kleinen Mengen an Wasser
unter gleichzeitiger Beobachtung der Halswunde (Boone et al. 2008). Tirnaksiz
et.al. (Tirnaksiz et al. 2005) empfehlen die routinemaRige Diagnostik mit
Kontrastmittelschluck nur in der frihen postoperativen Phase. Nach mehr als 7
Tagen halten die Autoren diese Untersuchung fur nicht mehr sinnvoll, da laut ihren
Ergebnissen die Sensitivitat hier stark abnimmt und die falsch positiven
Ergebnisse zunehmen. Somit halten sie diese Methode als ungeeignet fir das
routinemaliige Screening auf Anastomoseninsuffizienzen (Tirnaksiz et al. 2005).

Einige Autoren propagieren jedoch weiterhin das routinemafige Screening mittels
radiologischer Kontrastmitteluntersuchungen zur Beurteilung der Anastomosen-
integritat nach Osophagektomie. Dies beruht darauf, dass Insuffizienzen auch
vorhanden sein konnen, ohne klinisch in Erscheinung zu treten. Eine bei
Unkenntnis Uber die Insuffizienz begonnene orale Nahrungsaufnahme konnte hier
fatale Folgen haben (Sauvanet et al. 1998). Es bleibt also weiter diskutabel, ob
bildgebende Diagnostik fur Insuffizienzen im postoperativen Verlauf nach
Osophagektomie routinemaRig zum Einsatz kommen sollte, und wenn ja, welchem

Verfahren der Vorzug zu geben ist.

5.5 Therapie

5.5.1 Konservative Therapie

Einhundertundzwei (78%) der Patienten mit Anastomseninsuffizienz wurden einer

konservativen Therapie zugefihrt. Hierzu wurden auch diejenigen Patienten
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gerechnet, welche zwar operativ revidiert werden mussten, jedoch nicht aufgrund
der Insuffizienz (n=12).

Als konservativer Therapieansatz bei kollar lokalisierten Insuffizienzen kann eine
antibiotische Therapie, kombiniert mit lokaler Wundrevision und taglichen
Verbandswechseln, effektiver Drainage und Spulung durch orale Flussig-
keitszufuhr, sowie oraler Nahrungskarenz erfolgreich sein. Bei asymptomatischen
intrathorakalen Insuffizienzen kann zunachst versucht werden, durch orale
Nahrungskarenz und suffiziente Drainage mit einer bis mehreren Drainagen
unterschiedlicher Lokalisation, sowie nasogastrischer Dekompression eine
Abheilung zu erreichen (Turkyilmaz et al. 2009) (Yin et al. 2012). Dieses entspricht

den in unserem Kollektiv ermittelten haufigsten konservativen MalRnahmen.

5.5.2 Interventionelle Therapie als Alternative

Entsprechend den Ergebnissen in unserem Kollektiv kommen heutzutage
vermehrt endoskopische Verfahren zum Einsatz. Zu nennen sind hier, wie bei
einigen unserer Patienten dokumentiert, die Einlage von Tuben, Endosponges
oder selbstexpandierenden Metall- oder Plastikstents. Zuséatzlich gibt es auch die
Moglichkeit der Injektion von Fibrinkleber an dehiszenten Stellen, die Applikation
von endoskopischen Clips, endoskopische Nahttechniken, sowie die endoluminale
Drainage (Raju et al. 2005; Siersema 2005; Wedemeyer et al. 2008; Salminen et
al. 2009; Tekinbas et al. 2009). Letztgenannte Techniken kamen jedoch in
unserem Kollektiv nicht zum Einsatz.

Dreiunddreil3ig Prozent unserer konservativ therapierten Patienten mit
Anastomoseninsuffizienz wurden zusatzlich endoskopischen Interventionen
unterzogen. Davon wurde bei den meisten ein hangender Tubus eingelegt, bei
einigen wenigen ein Endosponge oder ein selbstexpandierender Stent.

Speziell schwer kranke, multimorbide Patienten kénnen von diesen
minimalinvasiven Methoden profitieren (Peters et al. 2006). Denn die invasive,
chirurgische Therapie von anastomotischen Lecks erfordert eine Vollnarkose und
eine Re-Thorakotomie und ist daher mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat
verbunden. Dieses kann mittels minimalinvasiven, endoskopischen Ansatzen
umgangen werden. Aulerdem haben Patienten, bei welchen die Insuffizienz erst

spat diagnostiziert wurde, haufig bereits eine schwere Mediastinitis entwickelt,
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weshalb eine chirurgische Reparation im Sinne einer direkten Reanastomosierung
nach Abhangen der Anastomose nicht mehr moglich ist (Raju et al. 2005).
Siersema et. al. (Siersema 2005) empfehlen bei kleineren Lecks bis 30% der
Zirkumferenz Fibrinkleber oder Clipping, bei groReren Dehiszenzen bis 70% der
Zirkumferenz eine Stenteinlage. Ab einer Dehiszenz, welche grol3er als 70% der
Zirkumferenz ist, raten sie von endoskopischen Techniken ab und empfehlen die
operative Revision (Siersema 2005).

In diesem Kontext muss auch erwédhnt werden, dass die 0Osophageale
Stenteinlage zusammen mit interventioneller, chirurgischer oder CT-gesteuerter
Drainageneinlage zum Einsatz kommen kann(Dai et al. 2011) . Dies beruht darauf,
dass durch die Einlage eines beschichteten Metallstents ein vorhandenes Leck
abgedichtet werden kann, so dass die Mdglichkeit fir den Abfluss von bereits
bestehenden perianastomotischen Flussigkeitsansammlungen reduziert wird.
Durch die Kombination dieser Verfahren wird jedoch wiederum die Invasivitat der
Malnahme erhoht. AulRerdem kann es nach Stent-Entfernung auch zu Strikturen
im Anastomosenbereich kommen und Fibrinkleber und Clips kdnnen den oralen
Kostaufbau verzogern (Peters et al. 2006). Endoskopisch eingebrachte Stents
bergen die Gefahr einer Dislokation oder Migration (Langer et al. 2005).
Verglichen mit der Morbiditat, welche eine Revisionsoperation mit sich bringt
(Hyman 2009), sind diese Komplikationen jedoch eher geringfiigig. Somit scheint
die endoskopische Therapie eine sichere und effektive Alternative zu operativen
Verfahren zu sein (Pross et al. 2000; Langer et al. 2005; Wedemeyer et al. 2008;
Salminen et al. 2009; Tekinbas et al. 2009) (van Boeckel et al. 2012) (D'Cunha et
al. 2011). Eine Studie von Hiunerbein et. al. (Hinerbein et al. 2004) zeigte deutlich
verkurzte Liegezeiten im Krankenhaus, sowie auf der Intensivstation, im Vergleich
zu anderen Therapieoptionen. Bisher gibt es jedoch noch keine ausreichende
Evidenz zu diesen neueren Techniken, da sich die Ausfihrung prospekitver,
randomisierter Studien aufgrund des unregelmalligen Auftretens und der
Komplexitat entsprechender Félle eher schwierig gestaltet. Dartber hinaus haben
die bisherigen Untersuchungen eine geringe Fallzahl, wie in unserem Kaollektiv.

Meist handelt es sich um Einzelfallberichte (Salminen et al. 2009).
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5.5.3 Operative Therapie

Zweiundzwanzig Prozent (n=29) der Patienten mit Anastomoseninsuffizienz
wurden einer operativen Therapie aufgrund der Insuffizienz zugefuhrt. Die
Entscheidung fur eine operative Revision hangt malf3geblich vom individuellen
postoperativen Verlauf ab. Kann auf konservativem Wege keine ausreichende
Drainage gewahrleistet werden und entwickelt sich zunehmend ein septischer
Verlauf, sowie eine intrathorakale Manifestation der Insuffizienz, wird eine
invasivere Vorgehensweise im Sinne einer Revisionsoperation erforderlich
(Crestanello et al. 2005). Bei Anzeichen eines septischen Verlaufes sollte die
Anastomose unverzlglich operativ reevaluiert werden, um grol3ere Ischamien
oder gar Nekrosen des Interponats auszuschlieen (lannettoni et al. 1995). Je
nach Zustand der Anastomose kann, wie auch in unserem Kollektiv beobachtet,
das Abhéngen der Anastomose mit direkter Neuanlage, oder im Sinne einer

Diskontinuitatsresektion, erforderlich werden (Turkyilmaz et al. 2009).

5.5.4 Gegenuberstellung der konservativen und operativen Therapie

Welche Behandlungsstrategie Verwendung fand, ob konservativ oder operativ,
stand in unserem Kollektiv in keinem signifikanten Zusammenhang zur
Lokalisation der Insuffizienz (p= 0,789). Bei den kollaren und thorakalen
Insuffizienzen kamen nahezu gleichhéufig beide Konzepte zum Einsatz.

Betrachtet man die mediane Krankenhausliegedauer in Abhangigkeit von der
Behandlungsstrategie, so lagen die operativ therapierten Patienten signifikant
langer im Krankenhaus, als die konservativ behandelten (p=0,027). Gleiches galt
fur die Liegedauer auf Intensivstation, die operativ behandelten Patienten lagen
auch hier signifikant langer (p=0,050).

Die konservativ behandelte Gruppe lebte durchschnittlich ganze 10,8 Monate
langer. Daruber hinaus verstarben aus der operativ revidierten Gruppe signifikant
mehr Patienten noch im Krankenhaus beziehungsweise in den ersten 30 Tagen
(p<0,001). Auch mussten operativ behandelte Patienten deutlich haufiger auf die
Intensivstation zurlckverlegt werden (p=0,001).

Ebenso sanken die Uberlebenswahrscheinlichkeit und die  mittlere
Uberlebensdauer signifikant mit zunehmender Anzahl der Revisionseingriffe

(0,009). Wurde eine operative Revision durchgefiihrt im Verlauf, so war dies auch
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mit einer erhohten Krankenhaussterblichkeit verbunden (p<0,001). Auch
Patienten, bei welchen die operative Anlage einer Speichelfistel oder eines
Ernahrungsstomas notwendig wurde, verstarben haufiger im Krankenhaus, als
solche, bei denen auf diese Interventionen verzichtet werden konnte (p=0,001).
Dies verwundert insofern nicht, da die Anlage von Fisteln oder Stomata nur in
Fallen zum Einsatz kommt, in denen die Anastomosenintegritdt nicht mehr
herzustellen und somit der Krankheitsverlauf auf3erst ungunstig ist.

Die Ergebnisse in unserem Kollektiv scheinen also dafiir zu sprechen, dass die
Patienten, welche einer operativen Revision zugefuhrt wurden, ein deutlich
schlechteres Behandlungsergebnis hatten, als die Patienten, welche konservativ
behandelt wurden. Allerdings ist hier auch zu beriicksichtigen, dass Patienten,
welche einer erneuten Operation unterzogen werden mussten, meist auch zuvor
schon in einem schlechteren klinischen Zustand waren, als solche die priméar
konservativ behandelt wurden. Die Indikation zur operativen Revision wurde
beispielsweise haufig erst beim Nachweis von Interponatnekrosen, Blutungen oder
fulminanter Mediastinitis gestellt.

In der aktuellen Literatur wird bisher kontrovers diskutiert, welcher Be-
handlungsansatz zu bevorzugen ist (Sauvanet et al. 1998; Whooley et al. 2001,
Crestanello et al. 2005; Turkyilmaz et al. 2009). Alanezi et. al. (Alanezi et al. 2004)
konnten ebenso wie wir beobachten, dass die operative Therapie von
Anastomoseninsuffizienzen mit einer hoheren Mortalitdtsrate verbunden ist.
Jedoch fiihren die Autoren diesen Umstand darauf zurtick, dass Patienten, welche
eine operative Revision bendtigen, auch meistens schon in einem deutlich
schlechteren Zustand sind. Martin et. al. (Martin et al. 2005b) wiederum, geben im
Unterschied zu unseren Ergebnissen an, dass modernes chirurgisches
Management von Anastomoseninsuffizienzen nicht mit einer héheren Mortalitat
verbunden ist und auch keinen Einfluss auf das Langzeitiiberleben hat. Ahnliche
Ergebnisse beschreiben Crestanello et. al. (Crestanello et al. 2005). Die Autoren
geben an, dass sich die Langzeitergebnisse, im Gegensatz zu unseren
Ergebnissen, fir operativ und konservativ behandelte Patienten nicht wesentlich

unterscheiden.
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5.5.5 Ergebnisbasierte Therapieempfehlungen

Ob nun ein operativer oder konservativer Therapieansatz fur die Anasto-
moseninsuffizienz gewahlt wird, hangt also stark vom jeweiligen postoperativen
Verlauf ab und muss fir jeden Patienten individuell neu entschieden werden. Es
kann kein allgemeingtltiges Konzept geben fir diese heterogene Komplikation. Es
kénnen lediglich anhand der bisherigen Erfahrungen Empfehlungen fir die
Behandlung ausgesprochen werden. Basierend auf unseren Ergebnissen, sowie
den Ergebnissen in aktuellen Publikationen, konnten wir einen Therapie-
algorithmus im Sinne einer Behandlungsempfehlung erstellen. Dieser ermdglicht
trotz der Heterogenitat des Krankheitsbildes ein relativ einheitliches Vorgehen und
erleichtert die Entscheidungsfindung fur den jeweiligen individuellen Verlauf.
Generell gilt, dass zunachst ein konservativer Ansatz zu bevorzugen ist, was auch
durch unsere Ergebnisse untermauert wird. Erst bei Therapieversagen im Sinne
von Symptompersistenz oder Entwicklung eines fulminanten septischen Verlaufes,
oder bei Nachweis von Nekrosen oder gréReren Dehiszenzen ist die operative
Revision anzustreben. Die folgende Abbildung 23 veranschaulicht den von uns

entwickelten Algorithmus.
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Abbildung 23: Therapiealgorithmus fir Anastomoseninsuffizienzen
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5.6 Verlangerte Krankenhausliegedauer durch
Anastomoseninsuffizienz

Die mittlere Krankenhausgesamtliegedauer unserer Patienten mit Anastomosen-
insuffizienz lag bei 49,4 Tagen. Das Vorliegen einer Insuffizienz im Allgemeinen,
ganz gleich ob kollar oder thorakal, verlangerte sowohl den Aufenthalt auf
Intensivstation (p= 0,001), als auch den Krankenhausaufenthalt insgesamt
statistisch signifikant (p< 0,001). Dies bestéatigen auch aktuelle Studien (Aminian et
al. 2011).
Patienten mit Insuffizienz lagen mehrheitlich langer als 25 Tage im Krankenhaus,
wohingegen der gro3te Teil der Patienten ohne Insuffizienz weniger als 25 Tage
stationar war.
Nach der Osophagektomie wurden alle Patienten zunéchst auf die Intensivstation
verlegt, entsprechend der Schwere des Eingriffs. Lediglich ein Patient wurde nach
der Operation nicht auf die Intensivstation verlegt, sondern verbrachte wenige
Tage auf der Intermediate Care Station. Daher betragt die kirzeste Liegedauer
auf der Intensivstation O Tage. Im weiteren Verlauf konnten einige Patienten auf
die periphere Station verlegt werden. Einige mussten von dort jedoch auch wieder
zurlUckverlegt werden auf die Intensivstation, da eine erneute intensivmedizinische
Betreuung notwendig wurde. Insgesamt betrug die mittlere Liegedauer der
Patienten mit Insuffizienz auf der Intensivstation 18,4 Tage.
Die Patienten mit Insuffizienz lagen mehrheitlich langer als 6 Tage auf der
Intensivstation, die Patienten ohne Insuffizienz tUberwiegend kirzer als 6 Tage.
Von den Patienten, die kirzer als 6 Tage auf der Intensivstation lagen, starb kein
einziger im Krankenhaus. Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede
beziuglich der Gesamtliegedauer und der Liegedauer auf Intensivstation in
Abhé&ngigkeit davon, ob die Insuffizienz kollar oder thorakal lokalisiert war.
In aktuellen Publikationen werden &hnliche Ergebnisse abgegeben. Hier reicht die
durchschnittlich angegebene Gesamtliegedauer im Krankenhaus von 12,5 Tagen
bis 41,0 Tagen (Alanezi et al. 2004; Dai et al. 2009; Tabatabai et al. 2009;
Turkyilmaz et al. 2009; Worrell et al. 2009). Die durchschnittliche Liegedauer auf
Intensivstation wird mit 19,0 Tagen angegeben (Dai et al. 2009). Korst et. al.
(Korst et al. 2005) geben jedoch im Unterschied zu unseren Ergebnissen eine
signifikant langere Liegedauer fir Insuffizienzen mit intrathorakaler Ausdehnung
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an, als fur zervikal begrenzte. Ahnliche Ergebnisse beschreiben van Heijl et. al.
(van Heijl et al. 2010). Sie konnten eine deutlich verlangerte Gesamt- und
Intensivliegedauer flr intrathorakale Insuffizienzen im Vergleich zu Kkollaren
ermitteln. Ursachlich fur diese Ergebnisse kann unter anderem sein, dass, wie
bereits oben diskutiert, die intrathorakalen Insuffizienzen mit einer hdheren
Morbiditat verbunden sind. Sepsis, Mediastinitis oder pulmonale Komplikationen
konnen hier den Krankenhausaufenthalt deutlich verlangern (Dai et al. 2009;
Tomaszek et al. 2009). Warum in unserem Kollektiv keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Liegedauer zwischen kollaren und thorakalen
Insuffizienzen gefunden werden konnten, bleibt unklar. Es zeigte sich in der
medianen Liegedauer jedoch auch die Tendenz, dass Patienten mit intrathorakaler

Anastomoseninsuffizienz langer hospitalisiert waren, als solche mit kollarer.

5.7 Faktoren mit Einfluss auf die Klinikletalitat

Unabhéngiger Préadiktor fur die Klinikletalitat war das beginnende Multiorgan-
versagen. Dies uUberrascht insofern nicht, als dass das Auftreten dieser
Komplikation unabhangig von der Grunderkrankung meist in relativ kurzer Zeit
zum Tode fuhrt und somit in den meisten Fallen der Klinikaufenthalt trotz
eingehender IntensivmalRnahmen nicht tberlebt werden kann.

Ebenfalls signifikanten Einfluss auf die Klinikletalitdt hatten das Auftreten von
Fieber (p=0,021), Herzrhythmusstérungen (p<0,001), Mediastinitis (p<0,001) und
Sepsis (p<0,001). Patienten bei denen eine Tracheotomie (p=0,015), eine Dialyse
(p<0,001), eine operative Revisionen (p<0,001), die Anlage einer Speichelfistel
(p=0,001) oder eines Ernahrungsstomas (p=0,001) vorgenommen werden
mussten, starben auch signifikant haufiger im Krankenhaus.

Die Klinikletalitat lag bei den operativ behandelten Insuffizienzpatienten signifikant
hoher als bei den Patienten, bei denen man die Insuffizienz mit einem
konservativen Ansatz behandelte (p<0,001). Die konservativ therapierten
Patienten Uberlebten auch signifikant haufiger die ersten 30 postoperativen Tage
als die operativ therapierten (p=0,001). Das Auftreten einer Insuffizienz selbst war
kein Pradiktor fur das Versterben in der Klinik (p=0,063).

100



Diskussion

5.8 Faktoren mit Einfluss auf das Gesamtuberleben

Beziiglich der Uberlebensanalyse konnten als unabhangige Pradiktoren fiir die
Uberlebensdauer in Monaten der Patienten mit Anastomoseninsuffizienz das
histopathologische Grading, sowie die Liegedauer auf Intensivstation ermittelt
werden.

Patienten mit kollar lokalisierten Insuffizienzen Uberlebten im Durchschnitt
signifikant langer als solche mit intrathorakalen Insuffizienzen (p=0,004). Das
Langzeitiberleben wurde in unserem Kollektiv aber mehr von der Schwere der
onkologischen Grunderkrankung, als vom Vorhandensein einer Insuffizienz
bestimmt. Generell zeigten sich keine signifikanten Unterschiede fur das
Langzeitiiberleben und die kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit in

Abhangigkeit vom Vorliegen einer Anastomoseninsuffizienz (p= 0,171).

Zusammenfassend verdeutlichen unsere Ergebnisse, welch schwerwiegende
Auswirkungen eine Anastomoseninsuffizienz nach wie vor hat, und mit welch
zusatzlichem Behandlungsaufwand sie verbunden ist. Bisher fehlte es an
einheitlichen Strategien zur Therapieoptimierung. Eine effektive und zielorientierte
Behandlung kann durch eine Leitlinie, wie den von uns erstellten Algorithmus, nun
mdglich werden. Dieser bietet eine Grundlage, welche trotz der Heterogenitat der
einzelnen Falle ein systematisches Vorgehen ermdglicht. So kdnnen die
therapeutische Entscheidungsfindung erleichtert und beschleunigt, sowie in letzter
Konsequenz der Krankenhausaufenthalt verkurzt, die Lebensqualitdt des
Patienten verbessert und die Behandlungskosten verringert werden.
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6 Zusammenfassung

Die Anastomoseninsuffizienz nach Osophagektomie beim 06sophagealen
Karzinom stellt auch in der heutigen Zeit trotz moderner chirurgischer Verfahren
eine schwerwiegende Komplikation dar. Ganz gleich welche Resektions- oder
Rekonstruktionsmethode angewandt wird, kann sie auftreten und zu
lebensbedrohlichen Komplikationen fuhren. Die optimale Behandlungsmethode
wurde bisher in der Literatur kontrovers diskutiert. Vorangegangene Studien zu
dieser Fragestellung hatten nur eine geringe Fallzahl und somit nur einen
begrenzten Grad an Evidenz. Aus diesem Grund fuhrten wir die vorliegende
retrospektive Studie in der Klinik fur Allgemein-, Viszeral-, und Thoraxchirurgie am
Universitatsklinikum Eppendorf durch, mit dem Ziel, Einflussfaktoren auf die
Entstehung einer Insuffizienz, sowie auf den postoperativen Verlauf und das
Uberleben der betroffenen Patienten zu identifizieren. Darliber hinaus sollte die
kollare mit der intrathorakalen Insuffizienz und die konservative mit der
interventionellen und der operativen Therapie verglichen werden, mit dem Ziel,
Empfehlungen fir die Optimierung der Behandlung abzuleiten. Es wurde ein
Gesamtkollektiv von 528 zwischen Mai 1992 und Juli 2009 dsophagektomierten
Patienten untersucht. Hierbei konnten 131 Patienten identifiziert werden, bei
welchen eine Anastomoseninsuffizienz aufgetreten war.

Als unabhéngige Préadiktoren fur die Entstehung einer Insuffizienz konnten das
Vorliegen von kardiovaskularen oder pulmonalen Vorerkrankungen, sowie die
kollare Lokalisation der Anastomose identifiziert werden. Unsere Ergebnisse
zeigten weiter, dass Patienten mit Anastomoseninsuffizienz signifikant langere
Verweildauern auf der Intensivstation hatten und auch insgesamt signifikant langer
hospitalisiert waren. Die mediane Zeit bis zur Diagnose der Insuffizienz nach
Osophagektomie betrug 8,5 Tage. Die Patienten, bei denen die Insuffizienz
innerhalb der ersten 8 Tage diagnostiziert wurde, Uberlebten signifikant haufiger
langer als 30 Tage. Eine zeitnahe Diagnosestellung konnte somit als von grof3ter
Bedeutung fur den weiteren Verlauf detektiert werden. Kollare Insuffizienzen traten
zwar signifikant haufiger auf als intrathorakale Insuffizienzen, waren dafur aber im
Gegensatz zu intrathorakalen im Durchschnitt mit einer langeren Uberlebensdauer

assoziiert. Das Langzeitiiberleben war in dem von uns untersuchten Kollektiv
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jedoch mehr von der Schwere der onkologischen Grunderkrankung beeinflusst,
als vom Vorliegen einer Anastomoseninsuffizienz. Als wichtiger Einflussfaktor auf
den postoperativen Verlauf konnte die Behandlungsstrategie identifiziert werden.
Die konservativ behandelten Patienten hatten eine statistisch kirzere Gesamt-
und Intensivliegedauer als die operativ behandelten und mussten seltener auf die
Intensivstation ruckverlegt werden. Auch konnten die konservativ behandelten
Patienten signifikant haufiger lebend aus dem Krankenhaus entlassen werden. Mit
zunehmender Zahl an operativen Revisionseingriffen hingegen, sank die
Uberlebenswahrscheinlichkeit signifikant. Die interventionelle Therapie scheint laut
aktuellen Veroffentlichungen eine sichere und effektive Alternative zu operativen
Verfahren zu sein. Hierflr gibt es jedoch bisher noch keine ausreichende Evidenz,
da die bisherigen Studien, unsere eingeschlossen, eine zu geringe Fallzahl
aufweisen. Basierend auf unseren Ergebnissen und den Ergebnissen aktueller
Publikationen, konnten wir einen Therapie-Algorithmus im Sinne einer
Behandlungsempfehlung entwickeln. Es gilt generell, dass zunachst bei Diagnose
einer Insuffizienz ein konservativer oder interventioneller Therapieansatz zu
bevorzugen ist, was auch durch unsere Ergebnisse untermauert wird. Erst bei
Therapieversagen im Sinne von Symptompersistenz oder Entwicklung eines
fulminanten septischen Verlaufes, sowie nachgewiesenen Nekrosen oder
groBeren Dehiszenzen wird hier die operative Revision empfohlen. Somit
ermoglicht unser Therapiealgorithmus trotz der Heterogenitat des Krankheitsbildes
ein einheitliches Vorgehen und erleichtert die klinische Entscheidungsfindung.
Damit wird die nach wie vor geflirchtete Komplikation der Anastomoseninsuffizienz

zu einer im interdisziplinaren Team beherrschbaren Situation.
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