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1 Einleitung
1.1 Definition

Karzinome im gastrodsophagealen Bereich erfahren in vielen westlichen Landern eine
steigende Inzidenz und stellen weltweit eine der haufigsten Krebsarten dar (Xu et al.,
2020). In der Regel manifestiert sich das Osophaguskarzinom histologisch als Adeno-
(AC) oder Plattenepithelkarzinom (PEC), wobei insbesondere das zunehmend
auftretende AC einen der Grinde des Anstiegs darstellt (Bollschweiler & Holscher,
2001). Seltener handelt es sich um andere Entitaten, wie Lymphome, Leiomyosarkome
oder Melanome (Enzinger & Mayer, 2003). Neben der Histologie zeigen sich sowohl
atiologisch als auch bezlglich der Lokalisation Unterschiede. Zu den Hauptrisikofaktoren
fiir die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms des Osophagus gehéren der Konsum
von Tabak, Alkohol, heien Getranken, Nitrosaminen sowie ein niedriger
soziodkonomischer Status (Uhlenhopp et al., 2020). Die gastro6sophageale
Refluxkrankheit, der Barrett-Osophagus, Fettleibigkeit sowie Tabakkonsum gelten als
Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Adenokarzinoms der Speiserdhre (Steffen et
al., 2015; Uhlenhopp et al., 2020).

Die PEC finden sich Uberwiegend im mittleren und oberen Drittel des Osophagus,
wahrend die AC uberwiegend im unteren Drittel lokalisiert sind. Letztere werden
zusammen mit den Karzinomen des Mageneingangs als maligne Tumoren des
dsophagogastralen Ubergangs, kurz AEG (Adenokarzinom des esophago-gastralen
Ubergangs), bezeichnet (Kraywinkel & Buttmann-Schweiger, 2020).

Die Osophagektomie als Goldstandard der kurativen Behandlungsmethode von nicht-
metastasierten Osophaguskarzinomen (Hoeppner et al., 2017) zieht postoperative
Komplikationen mit sich und stellt neben erheblichen Einschrankungen der
Lebensqualitat einen hohen Mortalitatsrisikofaktor fur Patienten dar (Xu et al., 2020). In
Bezug auf die Lebensqualitat gilt der Geschmackssinn als wichtige sensorische
Domane. Zwar sind Geschmacksstérungen eine bekannte Nebenwirkung der

Osophagektomie, jedoch wurde dieser Zusammenhang bisher wenig untersucht.

1.2 Epidemiologie

Das Plattenepithelkarzinom ist weltweit der haufigste histologische Subtyp des
Speiserdhrenkrebses, wobei die hochste Inzidenz vor allem entlang zweier
geografischer Gurtel auftritt: von Nord-Zentral-China Uber die zentralasiatischen
Republiken bis zum nérdlichen Iran und vom &stlichen bis zum sidlichen Afrika (Dong
& Thrift, 2017).

In den westlichen Landern hat die Pravalenz von Speiserohrenkrebs, insbesondere von
Adenokarzinomen, in den letzten 40 Jahren dramatisch zugenommen (Hoeppner et al.,
2017; Then et al., 2020).



Sowohl in den USA, als auch im asiatischen Raum wird diese Dominanz mit der
zunehmenden Adipositas in Verbindung gebracht (Malhotra et al., 2017; Yang et al.,
2020).

Auch in Deutschland wurde seit 1991 ein Anstieg der Inzidenz festgestellt (Hoeppner et
al., 2017). Dabei ist das mannliche haufiger als das weibliche Geschlecht betroffen,
wobei ein Verhaltnis von 3:1 angegeben wird (Coleman et al., 2018; RKI ZfKD, 2021).
Das durchschnittliche Erkrankungsalter von Mannern liegt bei 68 Jahren und damit im
Mittel 3 Jahre friher als bei Frauen (RKI ZfKD, 2021).

Wahrend die SCC Raten bei Frauen stagnieren und bei Mannern zuletzt riicklaufig sind,
ist fir beide Geschlechter ein Anstieg der Inzidenzraten von AC zu vermerken
(Kraywinkel & Buttmann-Schweiger, 2020).

Bei 43% aller Krebserkrankungen der Speiserdhre handelt es sich um
Plattenepithelkarzinome. Adenokarzinome, vor allem im Ubergang zum Magen
lokalisiert, machen einen Anteil von 47% aus (RKI ZfKD, 2021).

Laut Krebsregister des Robert-Koch-Instituts (RKI) verursachen Speiserdhren-
Karzinome etwa 1,3% aller Krebstodesfalle bei Frauen und 3,4% bei Mannern.

Mit einer 5-Jahres Uberlebensrate von 22-24% stellt das Osophaguskarzinom eine
Tumorart mit sehr schlechter Prognose dar(AWMF S3-Leitlinie, 2022). Im frihen
Stadium (UICC I/1l) wird nur knapp jeder dritte Tumor diagnostiziert (RKI ZfKD, 2021).
Frauen zeigen neben einer ginstigeren Verteilung der Tumorstadien auch eine hdhere
relative Uberlebensrate bei einem PEC als Manner. Unabhangig vom Tumorstadium
weisen insbesondere im frihen Stadium (UICC ) die AC eine etwas gunstigere

Prognose auf.

1.3 Risikofaktoren

Atiologisch ist das Osophaguskarzinom multifaktoriell bedingt.

Die Plattenepithelkarzinom-Inzidenz zeigt geographisch eine erhebliche Variabilitat.
Hierflr werden unterschiedliche exogene Noxen verantwortlich gemacht (Offner, 2000).
In den westlichen Bereichen gelten, wie oben beschrieben, der Konsum von Tabak,
Alkohol und Heifdgetranken als Hauptrisikofaktoren. Im Gegensatz dazu stehen in den
Hochrisikogebieten (insb. Asien, Naher Osten) Umweltnoxen und spezifische
Erndhrungsgewohnheiten im Vordergrund (Offner, 2000). Weitere in der S3-Leitlinie
genannte Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms seien
synchrone und metachrone Kopf-/Halstumore sowie Strahlentherapie im Hals-Thorax-
Bereich. Die aktuelle Literatur legt nahe, dass afroamerikanische Patienten ein deutlich
erhdhtes Risiko sowohl fur die Entwicklung eines PEC, aber auch in Bezug auf die damit
einhergehende héhere Mortalitat haben (Then et al., 2020). Eine vorliegende Achalasie,

wobei vor allem flr das mannliche Geschlecht ein wesentliches Risiko festzustellen ist
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(Zendehdel et al., 2011), und Stenosen nach Saure-und Laugenveratzungen kdnnen
sowohl die Entstehung eines Adeno-, als auch Plattenepithelkarzinoms beglnstigen
(AWMF S3-Leitlinie, 2022). Uhlenhopp et al. bringen auRerdem einen Mangel an
Mikronahrstoffen, wie Vitamin C, Vitamin E und Folsaure mit PEC der Speiserdhre in
Verbindung (Uhlenhopp et al., 2020).

Hingegen stellt beim AC die gastrodsophageale Refluxkrankheit den Hauptrisikofaktor
dar (AWMF S3-Leitlinie, 2022). Hierbei kommt es zu einer metaplastischen Umwandlung
des mehrschichtig-unverhornten Plattenepithels in hochprismatisches Zylinderepithel,
auch als Barrett-Metaplasie bezeichnet (Stawinski et al., 2023). Uber ein carcinoma in
situ kann sich diese Metaplasie in ein invasives Karzinom weiterentwickeln (Dong &
Thrift, 2017).

Kubo and Corley konnten eine positive Korrelation zwischen der Kanzerogenese eines
Adenokarzinoms der Speiserdhre und einem steigenden BMI (Body Mass Index)
nachweisen (Kubo & Corley, 2006). Insbesondere die abdominale Adipositas, also
Taille:Hufte-Verhaltnis sowie Huftumfang scheinen hierbei verantwortlich fir die
Entwicklung eines AC der Speiseréhre und dsophago-gastralen Ubergangs zu sein und
korrelieren eindeutig mit dem erhdhten Risiko eines Barrett-Osophagus (Sanikini et al.,
2020; Steffen et al., 2015; Umar & Fleischner, 2008). Neben einer zunehmenden
Pravalenz der Adipositas und fettreichen Emahrung in der westlichen Welt als
Hauptrisikofaktor (Murray & Romero, 2009) wurde in einer Fall-Kontroll-Studie von
Gammon et al. bereits 1997 festgestellt, dass Rauchen in 40 % der Falle einen

signifikanten Faktor darstellt (Gammon et al., 1997).

1.4 Klassifikation

1.4.1 Einteilung nach Lokalisation
In Abhangigkeit von der Lokalisation (Abstand ,ab Zahnreihe®, ZR) sowie den
Lagebeziehungen innerhalb des Brustkorbes werden in der aktuellen 8. Auflage der
TNM-Klassifikation (Tumor, Nodus, Metastasen) anatomische Unterbezirke der
Karzinome nach Einteilung der ICD-O beschrieben:

1 Zervikaler Osophagus (C15.0): ab Unterrand des Krikoidknorpels bis Eintritt des
Osophagus in den Thorax (Suprasternalgrube), etwa 18 cm ab ZR (distal der
oberen Schneidezahne)

1 Intrathorakaler Osophagus

o Oberer thorakaler Abschnitt (C15.3)
o Mittlerer thorakaler Abschnitt (C15.4)
o Unterer thorakaler Abschnitt (C15.5)



"1 Osophagogastraler Ubergang (C16.0): Tumoren, die den dsophagogastralen

Ubergang einbeziehen und deren Zentrum innerhalb von 2 cm oberhalb oder
unterhalb der Z-Linie liegt und diese Uberschreitet (Siewert-Typen | und II),

Synonym AEG (Adenokarzinom des 6sophago-gastralen Ubergangs)

o Typ I: Haupttumor des distalen Osophagus
o Typ Il: Haupttumor in der Kardia des Magens
o (Typ lll: Adenokarzinom des subkardialen Magens, gehdren zu den

Magenkarzinomen)

(Stahl et al., 2022)

1.4.2 Stadien und Stadieneinteilung/TNM
Auf Basis der UICC/AJCC-TNM Kriterien erfolgt die Klassifikation der Ausdehnung des

Primartumors und der Metastasierung (Stahl et al., 2022). In den folgenden Tabellen

sind die TNM-Klassifikation sowie Stadieneinteilungen der Osophaguskarzinome

dargestellt:

Tabelle 1: Klinische Klassifikation der Osophaguskarzinome und Karzinome des
O0sophagogastralen Ubergangs nach der TNM-Klassifikation enthommen aus (AWMF
S3-Leitlinie, 2022)

T - Primartumor

TX
TO
Tis
T

T1a
T1b

T2
T3
T4
T4a
T4b

Primartumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fur Primartumor

Carcinoma in situ

Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae oder Submukosa
Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae

Tumor infiltriert Submukosa

Tumor infiltriert Muscularis propria

Tumor infiltriert Adventitia

Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

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

Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen wie Aorta, Wirbelkorper oder
Trachea

N - Regionare Lymphknoten

NX
NO
N1

N2
N3

Regionare Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
Metastasen in 1-2 Lymphknoten

Metastasen in 3-6 Lymphknoten

Metastasen in 7 oder mehr regiondren Lymphknoten



M - Fernmetastasen

MX Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 2: Stadiengruppierung der TNM-Klassifikation der Osophaguskarzinome -
Plattenepithelkarzinome entnommen aus (AWMF S3-Leitlinie, 2022)

T-Kategorie N-Kategorie M-Kategorie
Klinisches Stadium - Plattenepithelkarzinome
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO, N1 MO
Stadium Il T2 NO, N1 MO
T3 NO MO
Stadium llI T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stadium IVA T4a, T4b jedes N MO
jedes T N3 MO
Stadium IVB jedes T jedes N M1

Tabelle 3: Stadiengruppierung der TNM-Klassifikation der Osophaguskarzinome -
Adenokarzinome entnommen aus (AWMF S3-Leitlinie, 2022)

Stadium T-Kategorie N-Kategorie M-Kategorie
Klinisches Stadium - Adenokarzinome
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium IIA T1 N1 MO
Stadium IIB T2 NO MO
Stadium 1l T1 N2 MO
T2 N1, N2 MO
T3, T4a NO, N1, N2 MO
Stadium IVA T4b NO, N1, N2 MO
jedes T N3 MO

Stadium IVB jedes T jedes N M1



1.5 Therapieoptionen

Klinisch symptomatisch im Sinne einer Dysphagie oder einem auftretenden Druckgefuhl
wird das Osophaguskarzinom zumeist erst spat erkannt, wodurch zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung eine Operabilitat bei nur ca. 40% der Erkrankten besteht (Stahl et al.,
2022). Laut Robert Koch-Institut wird die Diagnose in einem frihen Stadium (UICC I/11)
nur in einem Drittel aller Falle gestellt (RKI ZfKD, 2021).

Screening-Untersuchungen spielen daher eine relevante Rolle bei der Pravention und
folglich die Mortalitat (Uhlenhopp et al., 2020).

Treten bei Patienten anamnestisch und klinisch sogenannte ,Warn-, oder
»LAlarmsymptome* (progrediente/rezidivierende Dysphagie, GI-Blutung,
Gewichtsabnahme, rezidivierendes Erbrechen und Aspirationspneumonie, Inappetenz)
auf, so wird in der aktuellen S3-Leitlinie zu einer weitergehenden Untersuchung nach
diagnostischem Algorithmus des oberen Verdauungstraktes geraten (AWMF S3-
Leitlinie, 2022).

Die Therapie des Osophaguskarzinoms erfordert aufgrund der komplexen
Therapiemdglichkeiten eine interdisziplindre Zusammenarbeit (Stahl et al., 2022).
Neben dem Tumorstaging finden Patienten-Komorbiditaten, der Erndhrungsstatus sowie
die Patientenpraferenz Berlcksichtigung bei der Therapieentscheidung (AWMF S3-
Leitlinie, 2022). Zur Verfigung stehen grundséatzlich die endoskopische Therapie, die
chirurgische Resektion, die Radiotherapie, die Chemotherapie, die Kombination der
genannten Verfahren oder aber palliative MalRnahmen. Sofern keine Fernmetastasen
(M1) oder ein lokal sehr fortgeschrittener Tumor vorliegt, gilt ein kurativer Ansatz. Die
aktuelle S3-Leitlinie hat fiir die kurative Therapie der Adenokarzinome des Osophagus
und des gastrodsophagealen Ubergangs sowie Plattenepithelkarzinome des

Osophagus Therapie-Algorithmen aufgestellt (Hélscher et al., 2016).
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Abbildung 1: Therapie bei funktionell operablen und onkologisch resektablen Adenokarzinomen
des Osophagus und des gastrodsophagealen Ubergangs mod. nach aktueller S3-Leitlinie 2023
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Abbildung 2: Therapie bei funktionell operablen und onkologisch resektablen
Plattenepithelkarzinomen des Osophagus mod. Nach aktueller S3-Leitlinie 2023
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1.6 Operative Verfahren

Bei primar kurativer Intention fiir alle potentiell resektablen Osophaguskarzinome ist die
chirurgische Resektion die Therapie der ersten Wahl (Pennathur et al., 2010). Eine
Ausnahme bilden laut Leitlinie die auf die Mukosa begrenzten Karzinome (T1a NO MO),
sofern diese komplett endoskopisch RO reseziert werden kénnen (AWMF S3-Leitlinie,
2022).

Die Operation kann offen, minimalinvasiv mittels laparoskopischem oder
thorakoskopischen Zugang sowie im Hybridverfahren durchgefiihrt werden (AWMF S3-
Leitlinie, 2022).

Die Osophagektomie nach Ivor Lewis, die Osophagektomie nach McKeown, beide lber
transthorakalen Zugang (TTE) erreicht, sowie die transhiatale Osophagektomie (THE)
gehdren zu den bewahrtesten Operationstechniken, wobei weltweit der Trend
minimalinvasiver Eingriffe (MIE) (Haverkamp et al., 2017). In einer Hamburger Studie
konnten basierend auf hoheren Raten einer RO-Resektion, einer hoheren
Lymphknotenausbeute und langerer Uberlebenszeit sowohl fiir AC als auch SCC der
Speiseréhre signifikante Vorteile einer transthorakalen Osophagektomie (TTE)
gegentiber einer transhiatalen Osophagektomie (THE) festgestellt werden (Kutup et al.,
2014).

Bei der Halfte der Patienten, die mittels offenem Verfahren therapiert werden, treten
postoperative pulmonale Komplikationen auf (Mariette et al., 2019).

Dies konnten auch Biere et al. 2012 mit ihrer Studie durch eine verringerte Mortalitat bei
minimalinvasiven gegenuber offenen Verfahren, bei welcher Werte zwischen 8% und
23% angegeben werden (Birkmeyer et al., 2002), bestatigen (Biere et al., 2012).
Daneben wird auRerdem Uber einen geringeren intraoperativen Blutverlust berichtet
(Pennathur et al., 2010).

Minimal-invasive Osophagusresektionen (MIE) kénnen entweder total minimal-invasiv,
laparoskopisch-thorakoskopisch, oder im Hybridverfahren, bei dem entweder eine
Thorakotomie mit einer Laparoskopie oder eine Thorakoskopie mit einer Laparotomie
kombiniert wird, durchgefihrt werden (Haverkamp et al., 2017; Lazzarino et al., 2010).
Die Roboter-assistierte MIE (RAMIE), wie das Da Vinci Operationssystem, wird heute
als gangige Operationsmethode angewandt und zeigt ahnliche Vorteile und Erfolge wie
die MIC mit verringerter Morbiditat gegenuber der offenen Technik (Turner et al., 2023).
Heutiger Standardeingriff ist die transthorakale subtotale Osophagektomie mit rechts-
thorakalem Zugang und hoch-intrathorakaler Anastomosierung des
Osophagusstumpfes mit dem Magenschlauch nach Ivor Lewis, erstmals 1938 vom
britischen Chirurgen I. Lewis angewandt (Lewis, 1945). Die minimalinvasive Ivor Lewis
Methode fihrt durch ein geringeres operatives Trauma und der Vermeidung einer

Thorakotomie  mit  post-Thorakotomie-Syndrom neben weniger pulmonalen
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Komplikationen und einer kirzeren Aufenthaltsdauer zu einer gesteigerten
Lebensqualitat der Patienten (Straatman et al., 2017).

Die  McKeown-Osophagektomie  unterscheidet sich  dadurch, dass der
Speiserohrenstumpf Uber einen linken zervikalen Zugang an die Magensonde
anastomosiert wird (McKeown, 1976).

Bei der transhiatalen Osophagektomie wird auf eine Thorakotomie verzichtet, indem ein
kombiniert abdominaler und links-zervikaler Zugang genutzt wird (Gutschow & Schmidt,
2017).

Die Lymphadenektomie erfolgt mittels Zweifeld-Lymphadenektomie (LAD) als zurzeit
akzeptierter Standard, d.h.die Ausrdumung des thorakalen und abdominalen
Kompartiments. Liegt ein Speiserdhrenkrebs im Halsbereich vor, sollten auch die
Halslymphknoten im Sinne einer Drei-Felder-Lymphadenektomie miterfasst werden
(AWMF S3-Leitlinie, 2022).

Die Rekonstruktion fiir die intestinale Kontinuitat nach subtotaler Osophagektomie
erfolgt standardgemafR mittels Magenhochzug, nach einer Gastrektomie mit distaler
Osophagusresektion am haufigsten mittels Roux-Y Jejunumschlinge und End-zu-Seit
Osophagojejunostomie transhiatal im unteren Mediastinum (Gutschow & Schmidt,
2017). Bei der minimalinvasiven Osophagektomie werden sowohl die zervikale
O0sophagogastrische Anastomose als auch die intrathorakale 6sophagogastrische
Anastomose zur Wiederherstellung der gastrointestinalen Integritat angewandt, wobei
Letztere mit besseren funktionellen Ergebnissen verbunden ist (van Workum et al.,
2017).

Fir das Osophaguskarzinom existieren neben der primar operativen Resektion weitere
therapeutische Verfahren. Gegenuber der alleinigen Operation eines Adenokarzinoms
konnte durch die perioperative Chemotherapie ein 5-Jahres-Uberlebensvorteil von 13%
(p=0,009) erreicht werden (Cunningham et al., 2006).

Durch die Erganzung einer neoadjuvanten Chemotherapie mit einer Radiotherapie
werden eine hohere histologische Komplettansprechrate, eine hdéhere RO-
Resektionsrate und eine geringere Haufigkeit von Lymphknotenmetastasen erreicht,
ohne aber das Uberleben signifikant zu beeinflussen (Klevebro et al., 2016). Auch van
Hagen et al. beschreiben eine verbesserte Uberlebensrate von Patienten durch eine
praoperative Chemoradiotherapie, welche mit akzeptablen Nebenwirkungsraten

verbunden sind (van Hagen et al., 2012).
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1.7 Posttherapeutische Komplikationen, Nebenwirkungen und
Beeintrachtigungen

Die Osophagektomie bei Speiserdhrenkrebs-Patienten hat einen groRen Einfluss auf

grundlegende Aspekte der Lebensqualitat einschlielich ihrer sozialen, emotionalen und

korperlichen Funktionen (Toh et al., 2022).

Zu den haufigsten Komplikationen zahlt die Anastomoseninsuffizienz, welche mit einer
erhdhten postoperativen Morbiditdt und Mortalitdt vergesellschaftet ist (Fabbi et al.,
2021). Abhangig vom gewahlten Zugang liegen die Leckagerate bei der thorakalen
Anastomose (einschlieRlich Ivor-Lewis-Osophagektomie und links-thorakoabdominaler
Zugang) bei 3-12% im Vergleich zu 10-25% bei der zervikalen Anastomose (Mboumi et
al., 2019).

Einzelne Serien von totalen MIC zeigten erhdhte Raten an Anastomoseninsuffizienzen,
Recurrensparesen sowie postoperative Hiatushernien, sodass mehr Reinterventionen
noétig wurden (Eyck et al., 2022; Seesing et al., 2017).

Bei einer totalen oder proximalen Gastrektomie mit direkter Anastomose von Restmagen
und Osophagus bei einem Typ Il und Il AEG stellen der gastrointestinale Reflux und die
Refluxdsophagitis, Ubelkeit und Erbrechen fir mindestens zwei Jahre eine
schwerwiegende Komplikation dar (Shen et al, 2013). Die systematische
Ubersichtsarbeit von Irino et al. untersuchte Langzeit-Ergebnisse nach
Osophagusrekonstruktion von AEG-Karzinomen und ermittelte bei zwei Drittel der
einbezogenen Patienten noch lange Zeit nach der Resektion leichte bis mittelschwere
Refluxsymptome (Irino et al., 2017).

Eine weitere, unbehandelt mit einer hohen Mortalitdt und Morbiditat einhergehende
postoperative Komplikation, stellt der Chylothorax dar (Mahmodlou & Yousefiazar, 2022;
Varshney et al., 2021).

Es gibt zahlreiche Ursachen fiir eine Dysphagie nach durchgefiinrter Osophagektomie
(Oguma et al., 2022).

Ein haufiges Vorkommen und zum Teil unterschatztes Problem stellt die
Mangelernahrung sowohl praoperativ als Folge der fortgeschrittenen Krankheit als auch
perioperative Umstande als zusatzliche Verschlechterung dar (Reim & Friess, 2016).
Dabei kann sich der Erndhrungszustand Uber Monate bis Jahre nach einer
Osophagektomie ohne Erreichen des Ausgangsniveaus verschlechtern (Baker et al.,
2016).

Die Unterernahrung fuihrt in Kombination mit den katabolen Auswirkungen der Operation
zu einem Verlust von Muskelmasse und -funktion. Diese fehlende Muskulatur wirkt sich

auf ein eingeschranktes Schlucken aus, auch sarkopenische Dysphagie genannt,
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wodurch es vermehrt zu Aspiration und Lungenentziindung kommen kann (Mann et al.,
2022; Oguma et al., 2022).

Eine starke Korrelation besteht aulerdem zur postoperativen N. laryngeus recurrens-
Parese bei MIC, einhergehend mit Dysphagien und erhéhten Vorkommen von
Pneumonien. Die Pravention einer solchen Nerviasion durch intraoperatives
Nervmonitoring reduziert das Risiko postoperativer Paresen (Yuda et al., 2022), die
Pneumonie-Inzidenzen und flhrt zu einer besseren onkologischen Prognose (Oshikiri et
al., 2021)

In der Regel ist die postoperative Genesung mit lang anhaltenden Beeintrachtigungen
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verbunden (Schandl et al., 2022).

Aufgrund von Verbesserungen der chirurgischen und onkologischen Ergebnisse steigt
die Zahl der Uberlebenden nach einer Osophagektomie und damit einhergehend das
Interesse, die nach diesem Eingriff haufig stark verschlechterte Lebensqualitat der
Patienten zu verbessern. Hierzu gehdren sowohl die praoperative Aufklarung und
Beratung als auch postoperative konsensfahige Loésungsmethoden fur die
Uberlebenden sowie deren Angehérige (Toh et al.,, 2022). Schwerwiegende
Komplikationen, wie Blutungen, Anastomoseleckagen, intrathorakale oder
intraabdominale Abszesse, Pneumonien, welche innerhalb von 30 postoperativen
Tagen auftraten, kdnnten unabhangige Pradikatoren fiir eine schlechte Health related
Quality of Life (HRQL) (Dyspnoe, Essenseinschrankungen) sein (Derogar et al., 2012).
Fir die Evaluation der Lebensqualitadt wurde von der Europaischen Organisation fir
Forschung und Behandlung von Krebs (EORTC) ein Fragebogen entwickelt und
validiert: Quality of Life Questionnaire-Core 30 (QLQ-C30), bestehend aus 30 Items zur
Messung von HRQL-Aspekten (Health related Quality of Life) flir Krebspatienten im
Allgemeinen. Die Items dieses Fragebogens sind unterteilt in eine globale
Lebensqualitatsskala, funf Funktionsskalen, drei Symptomskalen und sechs
Einzelitems. Der QLQ-OES18, ein Fragebogen zugeschnitten auf die spezifischen
Probleme der Patienten mit einem Osophaguskarzinom, beinhaltet vier Skalen
(Dysphagie, Reflux, Essprobleme und Speiserdhrenschmerzen) und sechs Einzelitems
(Probleme beim Schlucken von Speichel, Mundtrockenheit, Husten, Sprachprobleme,

Geschmacksprobleme, Ersticken) (Blazeby et al., 2003).

Djarv und Lagergren konnten zeitassoziierte Veranderungen der HRQL in der frihen
postoperativen Phase der Osophagektomie zeigen. Die Patienten schilderten erhebliche
Verschlechterungen ihrer kdrperlichen, sozialen und rollenbezogenen Funktionen und
litten unter Problemen wie Mudigkeit, Dyspnoe, Durchfall, Mundtrockenheit,

Geschmacksproblemen, Ubelkeit und Erbrechen (Djarv & Lagergren, 2012). Wahrend
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sich die HRQL 5 Jahre nach der Operation bei den meisten Patienten wieder erholt,
bleiben einige Aspekte, wie die globale Lebensqualitat, kérperliche Funktionen und
Rollenfunktionen sowie Symptome wie Mudigkeit, Reflux, Durchfall und Dyspnoe negativ
beeinflusst (Derogar & Lagergren, 2012). Schandl et al. bewerteten die HRQL 5 und 10
Jahre nach einer Osophagektomie und konnten verschlechterte Scores mit statistisch
signifikanter Verschlechterung und klinisch relevanter Verschlechterung der
Rollenfunktion und des Appetitverlusts feststellen (Schandl et al., 2016). Eine neuere
Studie konnte eine Korrelation des Ausmafes von Komorbiditadten mit signifikanter
Beeintrachtigung der Lebensqualitat und Zunahme der Symptome 10 Jahre nach der
Osophagektomie aufzeigen (Klevebro et al., 2020). Auch wurde die HRQL 15 Jahre nach
Osophagektomie in einer prospektiven Kohortenstudie (iberpriift, wobei insbesondere
im Zusammenhang mit dem Verdauungstrakt die moglicherweise lebenslangen
Beschwerden festgestellt wurden. Schwere postoperative Komplikationen waren der
wichtigste Einzelfaktor in Bezug auf die HRQL-Probleme (Schandl et al., 2022).

Die Symptome lassen sich mit der Operation einhergehenden permanenten
anatomischen Veranderungen erklaren. Der Verlust des Magenreservoirs, die
Entfernung der Antirefluxbarriere der Kardia, die Vagotomie sowie die potenzielle
Vernarbung des proximalen Osophagus kénnen Symptome wie Reflux, Dumping und
Dysphagie sowie Essstérungen verursachen (Anandavadivelan & Lagergren, 2016).

In einer Studie von Kauppila et al. wurde die HRQL bei Patienten mit Adenokarzinomen
des gastrodsophagealen Ubergangs postoperativ unter Differenzierung der
Beschwerden nach Gastrektomie, Osophagektomie und Osophagogastrektomie
evaluiert, wobei keine wesentlichen Unterschiede auffielen. Im Osophaguskarzinom-
spezifischen Fragebogen QLQ-OES18 war die Osophagektomie mit klinisch relevanter
geringerer Mundtrockenheit sowie Geschmackssymptomen verbunden (Kauppila et al.,
2018).

1.8 Sensorische Verdanderungen

Der folgende Abschnitt befasst sich mit Veranderungen des Geschmackssinnes.
Hypogeusie tritt laut einem Bericht von Harris et al. bei fast der Halfte der Patienten, die
sich einer Osophagektomie und Gastrektomie unterziehen, auf (Harris & Griffin, 2003).
Diese Komplikation bei 0sophagogastrischen Tumoroperationen ist Teil der
Einverstandniserklarung des Patienten. Zumeist ist diese nur 6-12 Monate postoperativ
anhaltend, in Einzelfallen jedoch auch langer (Harris & Griffin, 2003). Als potenzielle
Ursachen werden aufgrund eines deutschen Falles ein Vitamin B12 Mangel genannt,
wobei sich die Symptome nach Substitution des Vitamins zurlickgebildet haben. Harris
& Griffin verweisen auch auf eine veranderte Geschmackswahrnehmung nach

intraoperativer Schadigung des distalen Vagusnervs sowie einer fehlenden vagalen
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Stimulation aufgrund einer Magendehnung mit Verlust des Inputs von viszeralen
Chemorezeptoren.

In einer Studie von Shen et al. zur Untersuchung von Veranderungen der HRQL nach
Magenrekonstruktion bei AEG konnten postoperativ signifikant (p<0.05) schlechtere
Reflux und Geschmacks-Scores im Vergleich zur praoperativen Evaluierung dieser
Parameter festgestellt werden. Zu einer Verbessrung des Schmeckvermdgens und des
Reflux nach einer proximalen Gastrektomie und Magenrekonstruktion kam es auch 2
Jahre postoperativ nicht (Shen et al., 2013).

Auch die Chemotherapie als adjuvante TherapiemafRnahme nimmt Einfluss auf den
Geschmackssinn. Zu den bekannten und haufigen Nebenwirkungen der Chemotherapie
im Gastrointestinaltrakt gehoéren Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Xerostomie,
Veranderungen der Geschmacks- und Geruchswahrnehmung sowie psychosomatische
Faktoren (Reim & Friess, 2016). Geruchs-und Geschmackszellen zeigen eine
Empfindlichkeit gegenliber unselektiver chemotherapeutischer Medikamente im
Rahmen der Krebstherapie, wobei diese nach Abschluss in der Regel wieder
regenerieren (Amézaga et al., 2018). Ein statistisch signifikanter Zusammenhang
herrscht zwischen einer durch die Chemotherapie hervorgerufenen Xerostomie und dem
Auftreten von  Geschmacksverlust, da Speichel als Ldsungsmittel fir
Lebensmittelpartikel zur Stimulation der Geschmacksrezeptorzellen in
Geschmackspapillen bendtigt wird (Amézaga et al., 2018).

Campagna et al. stellten in einer Studie zu Schmeckstérungen im Zusammenhang mit
verschiedenen Chemotherapieschemata bei einem breiten Spektrum bdsartiger
Erkrankungen, einschlieRlich gynakologischer, gastrointestinaler, Lungen- und
Prostatakrebs eine Haufigkeit von 66% fest (Campagna et al., 2018). latrogen
verursachte Geschmacksveranderungen werden wiederum mit anderen Symptomen,
wie z.B. Appetitlosigkeit, friihzeitige Sattigung, Ubelkeit und oralen Problemen in
Verbindung gebracht (Bernhardson et al., 2007) und wirken sich direkt auf das
Essverhalten aus (Nolden et al., 2019).

In einer Studie von Ishikawa et al. mit 356 Patienten wurde beobachtet, dass 43,8 % der
Patienten nach einer Chemotherapie unter Dysgeusie, d. h. Geschmacksstérungen, und
87,2 % unter Appetitlosigkeit als Folge davon litten (Ishikawa et al., 2013). Ito et al.
ermittelten eine Inzidenz der chemotherapieinduzierten Dysgeusie von 30-85%, wobei
mittelschwere bis schwere Falle bei etwa 38% der Patienten auftreten (Ito et al., 2022).
Geschmacksbeeintrachtigungen stellen des Weiteren eine bekannte Komplikation nach
einer Bestrahlung dar, treten insbesondere bei Kopf-Hals-Tumoren (HNC) auf (Stieb et
al., 2020) und kommen bei bis zu 75% im Sinne einer Ageusie oder Dysgeusie vor
(Yamashita et al., 2006). Grund fur dieses Auftreten ist eine Schadigung der

Geschmacksknospen im Strahlenfeld (Yamashita et al., 2006).
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Obwohl viele darunter leiden und es resultierend zu Verlust von Gewicht und
Lebensqualitat fuhren kann, wirde dieses Problem laut Stieb et al. wenig beachtet.
Ergebnisse der durchgefiihrten Studie zeigten, dass ein groRer Teil der Patienten eine
langfristige Geschmacksbeeintrachtigung nach einer Radiotherapie mit allmahlicher
Verbesserung Uber Jahre nach der Behandlung oder sogar bis zum Ende der Lebenszeit
anhaltend aufwiesen (Stieb et al., 2020).

Daruber hinaus existieren in der aktuellen Literatur trotz Einfluss auf die Lebensqualitat
keine spezifischeren Auseinandersetzungen der postoperativ  auftretenden
Geschmacksveranderungen bei Osophaguskarzinomen, sodass weitere Studien zu

diesem Thema notig sein konnten.

1.9 Geschmackssinn

Der Geschmackssinn gilt zusammen mit dem Geruchssinn als einer der altesten
chemischen Sinne. Er dient dem Menschen zur Nahrungskontrolle sowie Steuerung der
Verdauungsreflexe, sprich der Speichelsekretion, dem Wdurgereflex und der
kephalischen Magensaftsekretionsphase.

Insgesamt unterscheidet der Mensch funf Geschmacksqualitaten: suf3, sauer, salzig,
bitter und umami (Behrends et al., 2021). Wichtig ist jedoch, dass ,Schmecken® eine
Summe und ein Zusammenspiel von drei chemischen Sinnen ist: Schmecken im
engeren medizinischen Sinn, Riechen und dem oralen Tastsinn. Daraus ergibt sich eine
Aromawahrnehmung. Nach heutigem Wissensstand umfasst der Schmecksinn lediglich
die 5 Geschmacksqualitéaten, sodass bei Stérungen differenziert werden muss (Landis
& Just, 2010).

Im Speichel geloéste, hydrophile Molekile flihren dber die Bindung an
Geschmacksrezeptorzellen der Geschmacksknospen, lokalisiert in der Mundhdéhle
(Zungenpapillen, Schleimhaut der Zunge, Gaumen), im Oropharynx, im Larynx und im
oberen Drittel der Speiserdhre, zur Aktivierung von Nervenfasern (Aumdller et al., 2020;
Epstein & Barasch, 2010). Die Geschmacksempfindlichkeit ist aufgrund der héheren
Dichte an Geschmacksrezeptoren nahe der Zungenspitze sowie im hinteren Teil der
Zunge am grof3ten (Epstein & Barasch, 2010). Die drei Hirnnerven, Nervus facialis (VI1.),
Nervus glossopharyngeus (IX.) und Nervus vagus (X.), stellen die Afferenzen dar. Die
nachste Station bildet der Nucleus tractus solitarii im Hirnstamm, von wo aus
Kollateralen zu den Nuclei salivatorii superior und inferior zu einer reflektorischen
Speichelsekretion flihren. Die Informationen werden an thalamische, subkortikale und
kortikale Bereiche weitergeleitet, wo eine Integration mit Informationen anderer
sensorischer Systeme sowie homoostatischer, viszeraler und affektiver Prozesse

stattfindet (Vincis & Fontanini, 2019). So findet die bewusste Geschmacksempfindung
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im Gyrus postcentralis statt, wahrend im Corpus amygdaloideum die "hedonische" oder
emotionale Komponente Uber Kollateralen erzeugt wird (Aumdiller et al., 2020).

Laut der deutschen Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals
Chirurgie e.V. (DGHNO-KHC) ergibt sich der Geschmackseindruck aus einem
Zusammenspiel mit dem Geruchssinn (DGHNO-KHC, 2016). Speisen und Getranke
geben in der Mundhoéhle Duftstoffe ab, welche retronasal die Riechschleimhaut
erreichen und somit vor allem Uber den Riechnerv, N.olfactorius, wahrgenommen

werden.

1.10 Geruchssinn

Da die Wahrnehmung von Geruch und Geschmack hinsichtlich der existierenden
Aromen ein enges Zusammenspiel darstellen, soll im Folgenden knapp auf den
Geruchssinn eingegangen werden.

Der Mensch ist in der Lage, Millionen chemischer Geruchsstoffe in kleinsten Mengen zu
erkennen und unterscheiden (Sharma et al., 2019). Bei den Duftstoffen handelt es sich
typischerweise um niedermolekulare, leicht fliichtige Substanzen. Der Geruchssinn ist
nicht nur fur die Identifizierung potenzieller Gefahren wie verdorbene Lebensmittel oder
Feuer wichtig, sondern gibt auch soziale Hinweise und tragt zur Lebensqualitat des
Menschen bei (Walliczek-Dworschak & Hummel, 2017). AuRerdem wird die Einleitung
der Verdauungsreflexe durch den Geruchssinn eingeleitet (Speichel-, Magen- und
Pankreassaftsekretion). Die starke hedonische Komponente des Geruchssinnes ist
durch eine direkte Verbindung zum limbischen System zu begrinden (Birbaumer &
Schmidt, 2006).

Neben der respiratorischen Nasenschleimhaut in den unteren zwei Nasenmuscheln
existiert die Riechschleimhaut, Regio olfactoria, und kleidet die obere Nasenmuschel im
Bereich des Nasendaches aus. Das Riechepithel ist mehrreihig und besteht aus drei
verschiedenen Zelltypen. Eine Besonderheit stellt das Stammzellreservoir dar. Denn
diese undifferenzierten Stammzellen ersetzen die nach etwa 60 Tagen absterbenden
Riechzellen, was in keinem anderen Teil des Nervensystems beim Menschen mdglich
ist (Birbaumer & Schmidt, 2006).

Die peripheren rezeptortragenden Fortsatze der Riechzellen enden im
Nasenschleimhautepithel und bilden die Fila olfactoria. Diese treten durch die Lamina
cribrosa, bilden gebtiindelt den N.olfactorius (I) und ziehen direkt zum angrenzenden
Blubus olfactorius, einem vorgelagerten Teil des Telencephalons und Ort der 2. Neurone
der Riechbahn. Die Axone dieser zweiten Neuronen verlaufen wiederum zentral als
Tractus olfactorius, der sich in die Stria olfactoria lateralis und medialis aufteilt. Sie

ziehen zum Hypothalamus, limbischen System sowie zu kortikalen Arealen, also dem
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piriformen und orbitofrontalen Kortex, zur bewussten Wahrnehmung von Gertichen
(Aumdiller et al., 2020).

Einige Geruchsstoffe, z. B. Ammoniak oder Essigsaure, haben eine trigeminale
Komponente; daher wird der Geruchssinn auch von der trigeminalen Chemorezeptivitat
beeinflusst (Speth et al., 2022).

1.11 Ursachen von Schmeckstérungen

Die Dysgeusie ist ein Uberbegriff fiir quantitative und qualitative Schmeckstdrungen.
Wahrend quantitative Stérungen eine Verstarkung oder Verminderung der Qualitaten
sUf, sauer, salzig, bitter und umami darstellen, gehen qualitative Veranderungen mit
einer veranderten oder halluzinatorischen Wahrmehmung einher. Nach Symptomen wird
unterteilt in die quantitative Einstufung des Schmeckvermdégens: Hypogeusie bei
verminderter Wahrnehmung und Ageusie bei totalem Verlust sowie die qualitativen
Schmeckstoérungen:  Parageusie, einer  veranderten = Wahrnehmung  von
Schmeckempfindungen, und Phantogeusie, einer  Wahrnehmung von
Schmeckeindriicken in Abwesenheit einer Reizquelle (Landis & Just, 2010).
Schmeckstérungen werden wesentlich seltener als Riechstérungen beobachtet
(DGHNO-KHC, 2016). In der Allgemeinbevdlkerung liegt laut einer Studie von Welge-
Lissen et al eine Haufigkeit von etwa 5% von Dysgeusien vor, wahrend vollstandige
Ageusien im Gegensatz zu Fehlinterpretation des Geschmacks &auflerst selten

vorkommen (Welge-LUssen et al., 2011).

Ursachen fir Schmeckstérungen weisen eine grofe Heterogenitat auf.

In einer Studie von Fark et al. waren idiopathische (34%), posttraumatische (24%) und
postoperative (15%) die drei haufigsten Ursachen flir Geschmacksstérungen, wobei im
Falle der idiopathischen und postoperativen Stérungen insbesondere tber Hypogeusie
und Parageusie, bei posttraumatischen Uber partielle, lokale oder vollstandige Ageusie
geklagt wurde (Fark et al., 2013). Als Hauptursachen von Schmeckstérungen werden
Schadel-Hirn-Verletzungen, obere Atemwegsinfektionen, iatrogene Ausléser (z.B.
Mittelohroperationen,  Tonsillektomie, Radiatio, zahnarztliche Behandlungen),
Nebenwirkungen von Medikamenten, Exposition gegeniber toxischen Substanzen
sowie das Burning Mouth Syndrome verantwortlich gemacht (Hummel et al., 2011; Mott
et al., 1993). Daneben zahlen aber auch Stoffwechselstérungen, Tumore, Bulimie,
Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes und der Nieren, genetische Stérungen sowie
mangelnde Mundhygiene, aber auch eine Ubermafliige Anwendung von Mundwasser zu
den mdglichen Ursachen von Schmeckstérungen (DGHNO-KHC, 2016; Landis & Just,
2010). Weitere Faktoren sind Alkohol- und Nikotinabusus sowie orale Infektionen, wie
die Candida albicans Infektion (Peregrin, 2006).
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Zentral-nervése Schadigungen kénnen durch ZNS-Lasionen, wie Traumata, Tumore,
MS, Infarkte oder durch neurodegenerative ZNS Erkrankungen zu Schmeckstérungen
fuhren (Landis & Lacroix, 2006; Onoda et al., 2012). Zur Schadigung peripherer Nerven,
so Lasionen der Hirnnerven VII, IX, X, kann es bei/nach Operationen der Ohren, einer
Tonsillektomie, Tumoren und Neck dissections, Schadelbasisfrakturen, Neuritiden oder
Karotisdissektionen, aber auch medikamentds bedingt, kommen (Dahlslett et al., 2012;
DGHNO-KHC, 2016).

Die genauen Mechanismen der Chemotherapie-induzierten Dysgeusie sind nach wie vor
unklar. Durch die direkte toxische Wirkung von Chemotherapeutika oder neurotoxische
Effekte der Chemotherapie kénnte jedoch eine Hemmung der Proliferation und
Differenzierung der Zellen in den Geschmacksknospen Ursache einer Schmeckstérung
sein. AuBerdem fuhren Chemotherapeutika durch eine Chelatbildung zu einem
Zinkmangel, welcher ebenfalls zur Atiologie der Dysgeusie beitragen kann (lto et al.,
2022).

Bei alleiniger Strahlentherapie kann durch direkte Schadigungen eine Stérung des
Geschmackssinnes hervorgerufen werden (Mirza et al., 2008; Sandow et al., 2006).
Hierbei kommt es zu Fibrosierungen und/oder Nekrosen der Speicheldriisen und
peripheren Schmeckorgane, wobei sich Letzteres meist innerhalb eines halben Jahres
erholt (Rothwell, 1987; Seikaly et al., 2004). Mundtrockenheit und Nekrosen der
Speicheldrisen persistieren hingegen (Alexander et al., 1998). Infolge einer
kombinierten Radiochemotherapie potenzieren sich die schleimhauttoxischen und
bestrahlungsinduzierten Schaden, jedoch bilden sich diese nach 6 Monaten zurlick
(Landis & Just, 2010). Hyposalivation kann Auswirkungen auf den Geschmack haben,
da der Speichel die Nahrungspartikel auflést und diese an den Rezeptoren prasentiert
werden. Die Auswirkungen eines reduzierten Speichelflusses auf den Geschmack mit
dem Fokus auf Krebspatienten sind in der Literatur jedoch nicht eindeutig geklart
(Epstein & Barasch, 2010).

Das Burning Mouth Syndrome (BMS) geht mit Schleimhautbrennen der Mundhoéhle
einher, wobei keine Schleimhautveranderungen vorliegen und kann Monate bis mehrere
Jahre andauern (Eliav et al., 2007; McMillan et al., 2016). Mehr als zwei Drittel der
Betroffenen berichten tber ein mit dem brennenden Geflihl einhergehendes verandertes
Geschmacksempfinden, einer Dysgeusie, in Form eines spontan auftretenden
Metallgeschmackes (Femiano, 2004; Femiano et al., 2008).

Die Ursache des BMS ist bisher nicht genau bekannt. Ein Konsens zeichnet sich jedoch
darlber ab, dass bei einem Groldteil der Patienten eine neuropathische Erkrankung
ursachlich ist, der eine periphere, zentrale oder kombinierte Funktionsstérung des
Nervensystems zugrunde liegt (Klein et al., 2020). So kamen Eliav et al. in einer Studie

zu der Schlussfolgerung, dass zum Beispiel eine Funktionsstérung der Chorda tympani,
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einem gemischten Nervenast des Nervus facialis (VIl), zum neuropathischen Schmerz
im Sinne eines BMS fihrt (Eliav et al., 2007).

AuRerdem kann eine Vielzahl von Medikamenten Stérungen des Geschmackssinnes
hervorrufen, wobei bisher wenig Kenntnis tUber die genauen Schadigungsmechanismen
existiert (Doty et al., 2008; Douglass & Heckman, 2010). Es ist jedoch naheliegend, dass
Medikamente mit antisalvatorischer Wirkungsweise, wie trizyklische Antidepressiva mit
anticholinerger Wirkung, sowie Medikamente, die die Mundschleimhaut schadigen, mit
Geschmacksstérungen in Verbindung stehen (DGHNO-KHC, 2016). Auch Krebs-
Chemotherapeutika kdnnen Ursache einer Dysgeusie sein, indem ein metallischer oder
,chemischer” Geschmack wahrzunehmen ist, zusammenhangend mit der Absonderung
des Medikaments im Speichel. Aufgrund der Schadigung der Geschmacksknospen kann
die Dysgeusie aber auch nach Absetzen des Medikaments fortbestehen (Epstein &
Barasch, 2010).

Die haufigste Stoffwechselstérung, die mit verschiedenen oralen Auswirkungen
assoziiert ist wie Schmeckstérungen, Xerostomie, Sialose, lokale Infektionen, ist der
Diabetes mellitus (Lamey et al., 1992). Die mit einer Gastrektomie einhergehende
Hunter-Glossitis, Defizite an Vitamin B12 sowie B6, Kupfer und Zink kénnen ebenso eine
Ursache darstellen, wie die atrophische Gastritis bei perniziéser Anamie (DGHNO-KHC,
2016). Das Sjogren-Syndrom, eine Autoimmunkrankheit, assoziiert mit einer Xerostomie
und Keratokonjunktivitis, zeigte in einer Studie von Al-Ezzi et al. einen negativen Einfluss
auf Geschmacks- und Geruchswahrnehmung und einer damit einhergehenden
Minderung der Lebensqualitat (Al-Ezzi et al., 2017).

Obwohl die Veranderung und Stérung des Geschmacks als Folge einer
Osophagektomie bei Speiseréhrenkrebs bekannt ist, zeigt sich in der Literatur nur eine

sparliche Auseinandersetzung mit dem Thema.

1.12 Ursachen von Stérungen des Riechvermégens

Riechstdrungen bzw. Dysosmien werden in qualitative, beruhend auf veranderter,
verfalschter oder halluzinatorischer Geruchswahrnehmung, und quantitativen
Veranderungen des Riechvermdgens im Sinne einer verstarkten (Hyperosmie),
verminderten (Hyposmie) oder gar vollig aussetzenden (Anosmie) Wahrnehmung
unterteilt (DGHNO-KHC, 2016). Die haufigsten Ursachen einer Riechstdrung stellen mit
72% sinunasale Erkrankungen dar, bei denen das olfaktorische System in
Mitleidenschaft gezogen wird. Pathophysiologisch kommt es durch entzlndliche
Veranderungen und/oder Stérungen der konduktorischen Prozesse zu einer negativen
Beeinflussung des olfaktorischen Epithels. Hierbei sind 53% durch Entziindungen der

Nase bzw. Nasennebenhdhlen, insbesondere die chronische Rhinosinusitis sowie
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Polyposis nasi et sinuum, und 19% durch respiratorische Stérungen bedingt. Darliber
hinaus treten postvirale Riechstérungen, gefolgt von idiopathischen, posttraumatischen,
iatrogenen, toxischen und angeborenen Ursachen auf, welche allesamt zu den nicht-
sinunasalen Dysosmien zahlen (Damm et al., 2004; DGHNO-KHC, 2016).

1.13 Diagnostik und Therapie von Geschmacks- und Geruchsstérungen
Zur Basisdiagnostik bei Dysgeusien gehoren die allgemeine und spezielle Anamnese,
ein HNO-Status, die Endoskopie der Nase/Nasopharynx, die Lupenlaryngoskopie, die
Palpation der Zunge, eine orientierende Riechprifung und differenzierte quantitative
Bestimmung des Schmeckvermégens. Es gibt verschiedene Methoden zur Messung des
Geschmackssinnes. Hierzu zahlen die Elektrogustometrie, der ,Full-Mouth-Test",
Schmeckstreifen/ ,Taste Stripes®, Schmecktabletten/ ,Taste tables” sowie Tropfentest/
Jhree drop test‘. Im Einzelfall kdnnen weiterfihrende diagnostische Mallnahmen
herangezogen werden, wie bildgebende Verfahren, Sialometrie, Bestimmung der
Geschmacksknospenanzahl, Vitamin A und B12, Zink, Eisen, Kreatinin, der Blutzucker
und ggf. die Virusserologie (DGHNO-KHC, 2016).

In aller Regel richtet sich die Therapie von Dysgeusien nach der Ursache. Eine
sachkundige und ausfihrliche Beratung der betroffenen Personen stellt jedoch einen
wichtigen Teil der Therapie dar. So ist eine Ernahrungsberatung insbesondere bei
Gewichtsverlusten aufgrund von Schmeckstérungen von grofler Relevanz. In einer
Studie von Ponticelli et al. konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
der reduzierten HRQL bei Vorliegen einer Dysgeusie chemotherapeutisch behandelter
Krebs-Patienten feststellen, wobei sich durch die Verbesserung der Kommunikation und
Information dieser eine positive Auswirkung auf die Lebensqualitat zeigt (Ponticelli et al.,
2017). Unterstutzende MalRnahmen wie Stimulation der Restfunktion durch verstarktes
Wirzen, Noxenelimination sowie Speichelstimulation werden in der Leitlinie ebenfalls
aufgefihrt. Bei Medikamentennebenwirkungen sollte, sofern medizinisch mdglich, ein
Wechsel/Ersatz oder Absetzen stattfinden (DGHNO-KHC, 2016). Chirurgisch
durchtrennte  und  nicht  rekonstruiete  Nerven weisen eine  geringe
Regenerationswahrscheinlichkeit auf. Ein groRes Problem stellen qualitative
Schmeckstérungen dar, fir die bis heute keine kausale Therapie bekannt ist (Landis &
Just, 2010). Liegt aufgrund einer Grunderkrankung eine Dysgeusie vor, sollte nach
Diagnosesicherung deren interdisziplindare Therapie erfolgen, wobei nach
Einleitung/Optimierung dieser haufig Besserungen eintreten (DGHNO-KHC, 2016)
Eine Strahlentherapie flihrt zu einer temporaren Hypogeusie, insbesondere fur bitter und
salzig, bishin zur Ageusie. Diese ist etwa 2 Monate danach am ausgepragtesten, kann

jedoch auch 1-2 Jahre anhalten (Welge-Lissen, 2005). In einer Studie von Blintzel et al.
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fuhrte die simultane Gabe von Amifostin bei RCT zu weniger ausgepragten akuten

Nebenwirkungen wie Mukositis, Xerostomie und Hypogeusie (Blintzel et al., 1998).

Bei vorliegender Dysosmie wird ebenfalls eine Anamnese mit Erfassung des zeitlichen
Auftretens der Riechstérung, die vollstandige Untersuchung von Kopf/Hals mit nasaler
Endoskopie, eine olfaktorische und gustatorische Untersuchung mit validierten
Testverfahren, wie den sog. ,sniffin"sticks“ und ggf. eine weiterfiihrende Diagnostik (z.B.
Schadel-MRT) (Speth et al., 2022).

Die Therapie von Riechstdrungen besteht insbesondere aus einer guten
Patientenberatung. Hierbei wird ein Fokus auf fehlende Sicherheitsaspekte, wie die
verlorene Wahrnehmung von verdorbenem Essen, Brandrauche und austretendem Gas
gelegt. Aber auch die soziale und hygienische Komponente sollte thematisiert werden.
Zusatzlich kommen neben Karenzmalnahmen von z.B. Medikamenten und Noxen
vorwiegend konservative Behandlungen, wie Riechtraining, pharmakologische
Therapien oder auch Akupunktur zum Einsatz. Liegen sinunasale Grunderkrankungen
vor, wird ein Fokus auf chirurgische MaRnahmen gelegt (DGHNO-KHC, 2016).

Da die Bandbreite der verschiedenen Verfahren zur Diagnostik und Therapie grof} ist,
sollte die aktuell verfligbare S2k-Leitlinie zu Riech- und Geschmacksstérungen der
DGHNO-KHC aus dem Jahr 2016 fur weitere Informationen herangezogen werden. Der

obige Abschnitt dient daher als kurzer Uberblick.

1.14 Zielsetzung und Hypothese

Wie bereits aufgegriffen, ist die aktuelle Studienlage nicht eindeutig und es liegen wenige
Daten mit Fokus auf gustatorische Veranderungen nach karzinom-bedingter
Osophagektomie vor. Wahrend die Mehrheit der Patienten mit veranderter
Geschmackswahrnehmung, die in HRQL-Fragebdgen angegeben werden, nach einiger
Zeit wieder regenerieren, gibt es einzelne Falle, bei denen die Dysgeusie daruber
hinausgeht und mdéglicherweise lebenslang andauert.

Vor diesem Hintergrund liegen der hier durchgefiihrten Studie folgende Hypothesen

zugrunde:

1. Patienten mit karzinombedingter Speiserdhrenresektion zeigen noch 2-4 Jahre
nach erfolgter Operation vermehrt Stérungen des Schmeckvermogens
2. Die subjektive Wahrnehmung des eigenen Schmeckvermdgens fallt besser aus

als die objektive Messung

AuBBerdem stellt sich die Frage, ob ein multimodales Konzept mit neo-/adjuvanter

Chemo- und/oder Strahlentherapie, das Rauchen und die Anastomoseninsuffizienz als
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haufige postoperative Komplikation sowie die praoperativ bestimmte ASA-Klassifikation
eines Patienten einen Einfluss auf die Ergebnisse der objektiven Messung des
Schmeckvermdgens 2-4 Jahre nach erfolgter Behandlung hat.

Ein grolkeres Wissen Uber diese Zusammenhange kann die praoperative Aufklarung
verbessern und die Belastung durch unerwartete postoperative Komplikationen

reduzieren.

2 Material und Methoden
Bei der Studie handelte sich um eine retrospektive Querschnitts-Fall-Kontroll-Studie. Der
Studienzeitraum erstreckte sich von Marz 2022 bis Mai 2022.
Es wurden n=23 operierte Patienten aus der UKE-Datenbank mit Erfillung der
Aufnahmekriterien untersucht und n=20 gesunde Probanden aus einer bestehenden
Studie als Kontrollgruppe herangezogen. Genauere Informationen sind folgenden

Kapiteln zu enthehmen.

2.1 Gesamtkonzept

Die Patienten mit in der Klinik und Poliklinik fir Allgemein-, Viszeral- und Thoraxchirurgie
des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf erfolgter Osophagusresektion in Folge
eines Magen- oder Osophaguskarzinoms erhielten eine Anfrage zur Teilnahme an der
Studie. Die Daten der gesunden Kontrollgruppe konnten aufgrund identischer
Datenerhebung der ,TASTE — bariatric surgery Studie“ von 2018-2019 Gbernommen
werden. Die Studie, bestehend aus einem Fragebogen sowie standardisiertem
Geschmackstest zur Ermittlung der objektiven Geschmackswahrnehmung, wurde nach

telefonischer Einwilligung und Terminvereinbarung durchgefihrt.

2.2 Patientenselektion
An der Studie konnten Patienten mit folgenden Einschlusskriterien teilnehmen:

1. Patient/Patientin mit im Zeitraum von 2018-2020 am UKE durchgefiihrter
chirurgischer Intervention eines Osophagus- oder Magenkarzinoms jeglicher
Entitat
Erfolgte Nachsorge am UKE

3. Alter 218 Jahre

4. Telefonisches Einverstandnis

An der Studie konnten Patienten mit folgenden Ausschlusskriterien nicht teilnehmen:

1. Patienten mit Demenz oder dementiellem Syndrom
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2. Patienten ohne anamnestischen Hinweis auf eine Tumorgeschichte und

stattgehabter Operation am UKE

2.3 Rekrutierung und Raumorganisation

Die Patientenrekrutierung erfolgte durch Recherche in der UKE-Datenbank ,Soarian®
und telefonischer Kontaktaufnahme zur Einholung des mindlichen Einverstandnisses
und einer Terminvereinbarung. Die Datenerhebung fand je nach Mdglichkeit und
Bereitwilligkeit der Patienten in einem freien Behandlungsraum auf der Station der Klinik
und Poliklinik fir Allgemein-, Viszeral und Thoraxchirurgie des Universitatsklinikums

Hamburg-Eppendorf oder im Sinne eines Hausbesuches statt.

2.4 Materialien
Wissenschaftliche Grundlage fir die Studie stellten dar:
1. ein Fragebogen zu Geschmacks- und Geruchswahrnehmungsveranderungen
nach Speiserdhren- und Magenoperationen. Hierbei handelte es sich um eine
eigenstandige Modifikation eines Anamnesebogens zu Geruchs- und

Geschmacksstérungen nach Prof. Dr. Hummel (siehe Anhang 1, S. 61-62).

2. ein validierter Geschmackstest mittels ,ODOFIN Taste Strips® in den
Geschmacksqualitaten ,suR®, ,salzig“, ,sauer und ,bitter inklusive Anleitung und
Auswertungsbogen (Produzent: Burghart Messtechnik; Tinsdaler Weg 175; D —
22880 Wedel)

241 Ablauf
Mit allen Probanden wurden der Fragebogen beantwortet und die Geschmackstests in
meinem Beisein durchgefuhrt. Die Geschmacksqualitdten wurden in jeder der vier
Konzentrationsstufen nach dem Zufallsprinzip angewandt. Nach jeder Verabreichung

eines Streifens wurde der Mund zur Neutralisierung mit Wasser ausgespuilt.

2.4.2 Fragebogen
Der modifizierte Fragebogen nach Prof. Dr. Hummel (siehe Anhang 1, S. 61-62) diente
einer subjektiven Geschmacks- und Geruchswahrnehmungs-Darlegung der

Studienteilnehmenden.

2.4.3 \Validierter , Taste Strips“ Geschmackstest
Mithilfe der ,ODOFIN Taste-Strips“ Schmeckstreifen von Burghart (Artikel-Nr.: LA-13-
00314, PZN: 17975303) (siehe Anhang 2, S. 63-64), einer Vvalidierten
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Untersuchungsmethode, entwickelt von Mueller at al., konnten objektivierbare Daten
erhoben und ein Screening-Geschmackstest durchgefiihrt werden (Mueller et al., 2003).
Es handelte sich um getrankte Papierstreifen in jeweils vier unterschiedlichen
Konzentrationen der vier Geschmacksqualitaten ,suf¥*, ,“salzig“, ,sauer und ,bitter”
sowie neutrale Streifen zur Kontrolle. Durch Auflegen der Taste Strips auf die Zunge und
Schlieen des Mundes konnte eine Uberpriifung des Ganzmund-Schmeckvermégens
durchgeflihrt werden. Die Probanden sollten sich jeweils zwischen suR, sauer, salzig
und bitter entscheiden (forced choice). Zur Neutralisierung zwischen den Darbietungen
der verschiedenen Streifen stand den Patienten stilles, gefiltertes Wasser zur Verfligung.
Fir jede Geschmacksqualitat konnten 0-4 Punkte erzielt werden. Nach Absolvierung der
Testung wurde ein Taste Score (0-16) errechnet. So konnten Schmeckstérungen im
Sinne einer Dys-, Hyp- oder Ageusie sowohl fiir die einzelnen Qualitaten und im
Gesamten identifiziert werden. Die Reihenfolge der dargereichten Schmeckstreifen

erfolgte randomisiert.

2.4.4 Erfassung krankheitsbezogener und demographischer Parameter
Demographische sowie krankheitsbezogene Parameter wie Alter, Grofe, Gewicht,
Daten zu Tumor- und Begleiterkrankungen wurden aus der digitalen Patientenakte

,Soarian” erfasst.

2.5 Kontrollkollektiv

Das gesunde Kontrollkollektiv (n=20 Probanden) wurde der ,TASTE — bariatric surgery
Studie” von 2018-2019 entnommen. Bei dieser Studie wurden Patienten mit morbider
Adipositas und geplanter bariatrischen Operation randomisiert in eine Interventions-
bzw. Kontrollgruppe eingeteilt. Somit handelte es sich um Probanden, bei welchen es
keinen anamnestischer Hinweis auf eine Tumorerkrankung im gastrodsophagealen
Bereich gab.

Bei der Studie durchliefen alle Probanden ein Baseline Assessment (TO) mit
verschiedenen Fragebdgen sowie den standardisierten Geschmackstest. Die
Interventionsgruppe erhielt in Woche 0 (vor der OP) und Woche 1 (3 Tage post
operationem) eine individuelle Ernahrungsberatung sowie ein individuelles Geruchs-
und Geschmackstraining. Das Kontrollkollektiv erhielt hingegen nur eine obligatorische
Ernahrungsberatung durch Diatassistenten der Gastronomie des UKE. 12 Wochen nach
der Operation fand ein Abschluss Assessment (T1) statt, bei welchem alle Probanden
analog zum Baseline Assessment getestet wurden.

Far unsere Studie wurden die Daten des Abschluss Assessments des Kontrollkollektives
verwendet. Hierbei konnten die Uberschneidenden Punkte des Anamnesebogens zu

subjektiver Geschmacks- und Geruchswahrnehmung nach Prof. Dr. Hummel (siehe
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Anhang 1, S. 61-62), die Ergebnisse des validierten Geschmackstests ,Taste Strips"
(siehe Anhang 2, S. 63-64) sowie die demographischen und krankheitsbezogenen

Parameter, ebenfalls aus der Patientenakte ,Soarian” stammend, Ubernommen werden.

2.6 Auswertung

Mit dem Programm Microsoft Excel 2018 wurden samtliche Daten in einer Tabelle
dargestellt. Die statistische Auswertung erfolgte mit der Statistiksoftware IBM SPSS
Statistics 29 (deutsche Version) flir Windows und dem Pearson-Chi-Quadrat-Test. Die
oben genannten Programme dienten au3erdem der Erstellung von Diagrammen und

Tabellen.

3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

In die Studie wurden insgesamt 23 Probanden (Patientengruppe = PG) aus der
Datenbank zu Osophaguskarzinom Patienten der Allgemein-, Viszeral- und
Thoraxchirurgie des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf eingeschlossen.
Zusatzlich konnten aus einer vorher durchgefihrten Adipositas-Studie Daten von 20
Patienten fur eine gesunde Kontrollgruppe (KG), wie oben beschrieben, iGbernommen
werden. Der Anteil mannlicher Probanden war im Patientenkollektiv wesentlich hoher,
als im Kontrollkollektiv (PG: 82,6% bzw. KG: 28%).

Patientengruppe Kontrollgruppe

72,0%

weiblich = mannlich

Abbildung 3: Geschlechtsverteilung der Patienten- und Kontrollgruppe. Patientengruppe: n =
23. Kontrollgruppe: n = 20

Das durchschnittliche Alter der Patientengruppe lag bei 65 + 9 Jahren und somit 19 Jahre
Uber dem der Kontroligruppe ( 46 + 10 Jahre). Die Kontroligruppe wies typische
Adipositas-assoziierte Begleiterkrankungen, wie Gicht, Hyperurikdmie, Rheuma und
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orthopadische Erkrankungen, auf. Daneben wurden Herzkreislauferkrankungen und
Fettstoffwechselerkrankungen festgestellt.

Beim Patientenkollektiv lagen vor allem Herzkreislauferkrankungen sowie vorherige
Operationen im Gastrointestinaltrakt vor. Bei allen Patienten wurde die Ivor-Lewis
Operationstechnik angewandt und ein Magenconduit durchgefiihrt. 17,4% der Patienten
wiesen ein Plattenepithelkarzinom vor. Haufiger wurde ein Adenokarzinom diagnostiziert
(73,9%). Ein mesenchymaler Tumor sowie ein gastrointestinaler Stromatumor wurden
bei jeweils einem Patienten festgestellt.

Gemal der Siewert-Klassifikation wurden die Adenokarzinome des Osophagogastralen
Ubergangs in Typ I-lll AEG unterteilt. Lag das Tumorzentrum ein bis fiinf Zentimeter
oberhalb der Z-Linie, handelte es sich um einen Typ | AEG Tumor (21,7%). Befand sich
das Tumorzentrum einen oberhalb bis zwei Zentimeter unterhalb der Z-Linie, wurde ein
AEG Il Tumor festgelegt (26,1%). Die Patienten wurden auRerdem mithilfe der von der
American Society of Anaesthesiologists (ASA) vorgeschlagenen Klassifikation nach
ihrem korperlichen Zustand eingeteilt. Mit leichten Allgemeinerkrankungen wurden 9
Patienten in ASA Il eingeordnet (39,1%). 13 Patienten wiesen schwere
Allgemeinerkrankungen vor, sodass diese der ASA Il zugeordnet wurden (56,5%). ASA
IV spiegelt Patienten dar, die unter schweren Allgemeinerkrankungen und standiger
Lebensbedrohung leiden. 1 Patient wurde dieser Klasse zugeordnet (4,3%).
Postoperativ. wurden insbesondere eine Anastomoseninsuffizienz als haufig
vorkommende Komplikation bei insgesamt 34,7% (Typ Il : 30,4% , Typ Il : 4,3%) der
Patienten festgestellt. Weitere gesundheitsbezogene Patientencharakteristika zeigen
die Tabelle 4 und 5.

Tabelle 4: Vergleich Patienten-und Kontrollgruppe: Patientencharakteristika (Alter,
GroRe, Geschlecht, Fumatorium)

Alter Patientenkollektiv MW 65
. SD 9
(in Jahren)
Kontrollgruppe MW 46
grupp SD 10
MW 179
Patientenkollektiv
GroRe SD 9
(in-cm) Kontrollgruppe MW 171
grupp sSD 8
Geschlecht Patientenkollektiv w_<.3|bl|<.:h 7.4
(in %) mannlich 82,6
Kontrollgruppe weiblich 72
grupp mannlich 28
. . Raucher 17,4
Fumatorium Patientenkollektiv Ex-Raucher 60,9
(in %) Kontrollaruope Raucher 14,3
grupp Ex-Raucher 4.8

Anmerkungen: Patientengruppe: n = 23. Kontrollgruppe: n = 20. MW = Mittelwert.
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SD = Standardabweichung.

Tabelle 5: Gesundheitsbezogene Patientencharakteristika

Haufigkeit Prozent

n= 23 %

1] 9 39,1

ASA Klassifikation 1" 13 56,5
v 4,3

Frihere bosartige Erkrankungen 5 21,7
Osophagus-Karzinom 20 87

Adenokarzinom 17 73,9

Plattenepithelkarzinom 4 17,4

Entitat Gastrointestinaler 1 4,3

Stromatumor
Mesenchymaler 1 4,3
Tumor

castelen Obergangs: Agc! : 217
Siewert-Klassifikation ’

| 7 30,4

. 1] 4 17,4

UICC Stadium " 6 26.1
Keine Angabe 6 26

Operationstechnik Ivor Lewis 23 100
Magen-Conduit 23 100

Circular stapler 19 82,6

Anastomosentechnik Linear stapler 1 4,3

orvil 3 13,0

. . Typ ll 7 30,4
Anastomoseninsuffizienz Typ Il 1 4.3
Chylusfistel Typ | 1 4,3
Bluttransfusion 1 4,3
Multiples Organversagen 1 4,3
Diabetes 3 13,0
Atemwegserkrankungen 2 8,7
Herzkreislauferkrankungen 8 34,8
Lebererkrankungen 1 4,3
Vorherige OP im GIT 10 43,3
Vorherige OP im ZNS 1 4,3
C2 — Abusus 3 13,0
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Tabelle 6: Multimodale Therapiekonzepte

H?:iigg;ait Prozent (%)
Neoadjuvante Radiotherapie 6 26,1
Neoadjuvante Chemotherapie 11 47,8
Adjuvante Radiotherapie 1 4,3
Adjuvante Chemotherapie 6 26,1

3.2 Geschmackstest mit Schmeckstreifen ,,Taste Strips*

3.2.1 Vergleich Ergebnisse Patienten- und Kontrollgruppe
Mithilfe der Taste Strips konnte eine objektivierbare Einordnung des
Schmeckvermdgens der Probanden erfolgen. Je Qualitat konnten dabei 0-4 Punkte und
insgesamt 0-16 Punkte erreicht werden. Die gesunde Kontroligruppe erzielte eine
hohere mittlere Gesamtpunktzahl mit 10,8 + 3,3 Punkten, als das Patientenkollektiv mit
8,9 £ 2,7 Punkten. Aufgrund der niedrigeren erreichten Punktzahlen waren im
Patientenkollektiv letztlich 14,1 % mehr Beeintrachtigungen des Schmeckvermdégens
(Taste Score < 8 Punkte) vorhanden als im Kontrollkollektiv (PG: 39,1% ; KG: 25,0%).
Ein statistisch signifikanter Unterschied lag jedoch nicht vor (p > 0,05). Zur

Veranschaulichung der Ergebnisse dienen die Tabelle 7 und 8 sowie Abbildung 4.

Tabelle 7: Vergleich der Mittelwerte des Geschmackstests im Patientenkollektiv und
der Kontrollgruppe

Patientenkollektiv Kontrollgruppe

(n = 23) (n = 20) p-Wert
MW 8,9 10,8
Taste Score sD 27 33 0,478

Anmerkungen: MW = Mittelwert. SD = Standardabweichung. Der angegebene p-Wert (p < 0,05)
zeigt die signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Statistischer Test: Chi2. Maximaler
Taste Score = 16 Punkte.

Tabelle 8: Vergleich des relativen Anteils im Patientenkollektiv und der Kontrollgruppe
mit und ohne Geschmacksbeeintrachtigung

Geschmacksbeeintrachtigung Patientenkollektiv

(0-8 Punkte) (n =23) 39,1%
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Kontrollgruppe

25,0%
(n = 20) °
Patle(r;]tinlz(gl)lektlv 60,9%
Keine Geschmacksbeeintrachtigung
(9-16 Punkte) Kontrollgruppe
75,0%

(n =20)

Anmerkungen: : Chi? = 0,972, p = 0,323. Der angegebene p-Wert (p < 0,05) zeigt die
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Statistischer Test: Chi?.

16

14

12

10

Patientenkollektiv Kontrollgruppe

Abbildung 4: Boxplot: Vergleich der Mittelwerte des Geschmackstests des Patientenkollektivs
und der Kontrollgruppe. Maximaler Taste Score = 16 Punkte. X = Mittelwert.

Das Vorliegen einer Geschmacksbeeintrachtigung ergab im Vergleich des Patienten- mit
dem Kontrollkollektiv keinen statistisch signifikanten Wert (p > 0,05).

Die folgende Tabelle 9 zeigt den Vergleich der beiden Gruppen und erreichten Punkte
fur die objektive Erkennung der verschiedenen Geschmacksqualitaten. Hierbei konnten
je Qualitdt maximal 4 Punkte erreicht werden.

Sowohl die Probanden des Patientenkollektivs, als auch die der Kontrollgruppe
identifizierten die Geschmacksqualitat ,siuf3* mit 3,1 + 1,1 Punkten bzw. 3,4 + 1,0
Punkten am Besten. Wahrend im Patientenkollektiv ,salzig® mit 1,6 + 0,9 Punkten am
schlechtesten erkannt wurde, schnitt die Kontrollgruppe in der Qualitat ,bitter* mit 2,4 +
1,5 Punkten am schlechtesten ab. Bei den drei Qualitaten ,suR", ,sauer und ,salzig*

wurden in der Kontrollgruppe durchschnittlich bessere Ergebnisse erzielt. Dabei konnte
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sowohl fir ,sauer” (p < 0,05) als auch ,salzig“ (p < 0,05) eine statistisch signifikanter

Unterschied festgestellt werden.

Tabelle 9: Vergleich der erreichten Punktzahlen der einzelnen Geschmacksqualitaten
von Patientenkollektiv und Kontrollgruppe

Patie(r;]tinl;gl)lektiv Kon(t;olgzrg;)pe p-Wert
w % 10 o
BT i3 13 o
salzig '\g\g (138 gg 0,094
bitter '\g\g %g %g o

Anmerkungen: MW = Mittelwert. SD = Standardabweichung. Maximal erreichbare Punkte je
Geschmacksqualitat = 4 Punkte. Der angegebene p-Wert (p < 0,05) zeigt signifikante
Korrelationen der gefragten Parameter innerhalb der Gruppe. Statistischer Test: Chi?

Die folgende Abbildung veranschaulicht die Zuordnung der Ergebnisse des
Patientenkollektivs in Normo-, Hypo- und Parageusie. Hierbei fallt auf, dass die objektive
Erkennung der Qualitat ,salzig“ bei nahezu der Halfte des Patientenkollektivs (47,8%)

so weit reduziert ist, dass diese einer Hypogeusie entspricht.

Ergebniseinordnung einzelner Qualitaten

100
90
80
70
60

91,3
87

69,9

47,8
50 43,5

40
30 26,1

20 13

8,7 8,7
10 4,3

stR sauer salzig bitter
Normogeusie Hypogeusie Parageusie

Abbildung 5: Patientenkollektiv n = 23. Relative Verteilung und Einordnung der Ergebnisse des
Taste-Scores einzelner Geschmacksqualitaten.

Im Folgenden wurde mithilfe des Pearson-Chi-Quadrat-Tests auf eine statistische

Korrelation zwischen ,,Geschmacksbeeintrachtigung“ / ,keine
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Geschmacksbeeintrachtigung® und den jeweils unten aufgefiihrten kategorischen
Variabeln gepruft.

Fir das Patientenkollektiv konnte fiir keinen der untersuchten Parameter ein statistisch
signifikanter Einfluss und dem Auftreten einer Geschmacksbeeintrachtigung

nachgewiesen werden.

3.2.2 Korrelation zwischen objektiver Geschmackswahrnehmung und
Fumatorium des Patientenkollektivs
Bei der Untersuchung auf Zusammenhange zwischen dem Rauchverhalten der
Patienten und der Geschmackswahrnehmung konnte keine statistische Signifikanz
nachgewiesen werden (p-Wert= 0,59). Ex-Raucher, Raucher und Nicht-Raucher zeigten
keinen Unterschied in Bezug auf das Vorhandensein einer objektiv nachgewiesenen

Geschmacksbeeintrachtigung.

Tabelle 10: Kategorischer Zusammenhang der Ergebnisse der
Geschmackswahrnehmung des Patientenkollektivs und dem Fumatorium

Fumatorium

Nicht- Ex-

Raucher Raucher Haucher Gesamt p-Wert

ja 4 8 2 14

Geschmacksbeeintrachtigung 0,592
nein 1 6 2 9
Gesamt 5 14 4 23

Anmerkungen: Chi? = 1,048, p = 0,592, n = 23. Der angegebene p-Wert (p < 0,05) zeigt
signifikante Korrelationen der gefragten Parameter innerhalb der Gruppe. Statistischer Test:
Chi.

3.2.3 Korrelation zwischen objektiver Geschmackswahrnehmung und
adjuvanter Therapie-Verfahren des Patientenkollektivs
Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne
Geschmacksbeeintrachtigung nach angewandter adjuvanter Therapie gefunden.
Adjuvante und neoadjuvante Radio- und Chemotherapie haben somit 2-4 Jahre
postoperativ keinen signifikanten Einfluss auf die objektive Geschmackswahrnehmung.
Die Ergebnisse sind in den folgenden Tabelle 11, Tabelle 12, Tabelle 13 und Tabelle 14

dargestellt.
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Tabelle 11: Kategorischer Zusammenhang der Ergebnisse der
Geschmackswahrnehmung des Patientenkollektivs mit adjuvanter Chemotherapie

Adjuvante
Chemotherapie
ja nein Gesamt p-Wert
ja 3 11 14
Geschmacksbeeintrachtigung 0,526
nein 3 6 9
Gesamt 6 17 23

Anmerkungen: Chi? = 0,403, p = 0,526, n = 23.. Der angegebene p-Wert (p < 0,05) zeigt

signifikante Korrelationen der gefragten Parameter innerhalb der Gruppe. Statistischer Test:
Chi.

Tabelle 12: Kategorischer Zusammenhang der Ergebnisse der
Geschmackswahrnehmung des Patientenkollektivs mit adjuvanter Radiotherapie

Adjuvante Radiotherapie

ja nein Gesamt p-Wert
ja 0 14 14
Geschmacksbeeintrachtigung 0,202
nein 1 8 9
Gesamt 1 22 23

Anmerkungen Chi? = 1,626, p = 0,202, n = 23. Der angegebene p-Wert (p < 0,05) zeigt

signifikante Korrelationen der gefragten Parameter innerhalb der Gruppe. Statistischer Test:
Chi.

Tabelle 13: Kategorischer Zusammenhang der Ergebnisse der
Geschmackswahrnehmung des Patientenkollektivs mit neoadjuvanter Chemotherapie

neoadjuvante
Chemotherapie
ja nein Gesamt  p-Wert
ja 6 8 14
Geschmacksbeeintrachtigung 0,552
nein 5 4 9
Gesamt 11 12 23

Anmerkungen: Chi?= 0,354, p = 0,552, n = 23. Der angegebene p-Wert (p < 0,05) zeigt

signifikante Korrelationen der gefragten Parameter innerhalb der Gruppe. Statistischer Test:
Chi2.
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Tabelle 14: Kategorischer Zusammenhang der Ergebnisse der
Geschmackswahrnehmung des Patientenkollektivs mit neoadjuvanter Radiotherapie

neoadjuvante

Radiotherapie
ja nein Gesamt  p-Wert
ja 4 10 14
Geschmacksbeeintrachtigung 0,735
nein 2 7 9
Gesamt 6 12 23

Anmerkungen: Chi?= 0,115, p = 0,735, n = 23. Der angegebene p-Wert (p < 0,05) zeigt
signifikante Korrelationen der gefragten Parameter innerhalb der Gruppe. Statistischer Test:
Chi.

3.2.4 Korrelation zwischen objektiver Geschmackswahrnehmung und
aufgetretener Anastomoseninsuffizienz, ASA-Risikoklassifikation und
Mundtrockenheit des Patientenkollektivs

Weder die Anastomoseninsuffizienz als postoperative Komplikation noch die praoperativ
bestimmte ASA-Einstufung zeigt statistisch einen signifikanten Einfluss auf die objektive
Geschmackswahrnehmung. Auch die von Patienten subjektiv wahrgenommene
Mundtrockenheit nimmt statistisch keinen signifikanten Einfluss auf das objektive

Schmeckvermdgen.

Tabelle 15: Kategorischer Zusammenhang der Ergebnisse der
Geschmackswahrnehmung des Patientenkollektivs mit aufgetretener
Anastomoseninsuffizienz

Anastomoseninsuffizienz

keine Typ ll Typ Gesamt p-Wert
ja 9 4 1 14
Geschmacksbeeintrachtigung 0,709
nein 6 3 0 9
Gesamt 15 7 1 23

Anmerkungen: Chi?= 0,688, p = 0,709, n = 23. Der angegebene p-Wert (p < 0,05) zeigt
signifikante Korrelationen der gefragten Parameter innerhalb der Gruppe. Statistischer Test:
Chi.
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Tabelle 16: Kategorischer Zusammenhang der Ergebnisse der
Geschmackswahrnehmung des Patientenkollektivs und vorliegender ASA-
Risikoklassifikation

ASA

A?A AﬁA AI?IA AI%A Gesamt p-Wert

ja 0 4 9 1 14

Geschmacksbeeintrachtigung 0,36
nein 0 5 4 0 9
Gesamt 0 9 13 1 23

Anmerkungen: p = 0,36, n = 23. Der angegebene p-Wert (p < 0,05) zeigt signifikante
Korrelationen der gefragten Parameter innerhalb der Gruppe. Statistischer Test: Chi2.

Tabelle 17: Kategorischer Zusammenhang der subjektiv wahrgenommenen
Mundtrockenheit und Ergebnisse der Geschmackswahrnehmung der Patientengruppe
(Prof. Hummels)

Geschmacksbeeintrachtigung

ja nein Gesamt p-Wert
ja 5 5 10

Mundtrockenheit 0,349
nein 9 4 13
Gesamt 14 9 23

Anmerkungen: p = 0,349, n = 23. Der angegebene p-Wert (p < 0,05) zeigt signifikante
Korrelationen der gefragten Parameter innerhalb der Gruppe. Statistischer Test: Chi2.

3.3 Fragebogen

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden nicht alle Inhalte des Fragebogens, sondern
nur die fur die Auswertung relevanten Aspekte aufgefuhrt.

73,9% der Patienten gaben an, kein Problem mit dem feinen Geschmack beim Essen
zu haben. Insgesamt vermuteten 66,7% der Patienten, die ein Problem mit dem feinen
Geschmack beim Essen nannten, die Osophagektomie als Ursache. Wahrend 83,3%
dieser eine postoperative Verschlechterung mit nachfolgender Verbesserung
schilderten, kam es bei einem Patienten zu keiner Verbesserung nach der Operation.
83,3% der Patienten, die ein subjektives ,Problem mit dem feinen Geschmack beim

Essen® angaben, fihlten sich dadurch leicht bis moderat beeintrachtigt.
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Tabelle 18: Relativer Anteil im Patientenkollektiv mit Begleiterscheinungen (Hummels
modifiziert)

COVID-Infektion mit Geschmacks-/Geruchseinschrankung MW 4,3%
Eingeschrankte Nasendurchgangigkeit MwW 4,3%
Chronische Nasenprobleme MW 43,5%

Allergien MwW 17,4%

Verstopfte/ trockene Nase MW 17,4%

Brennen im Mund MW 13,0%

Mundtrockenheit MW 43,0%

Anmerkungen: Patientengruppe: n = 23. MW = Mittelwert.

Tabelle 19: Vergleich der subjektiven Geschmacks-und Geruchswahrnehmung der
Patienten- und Kontrollgruppe (Prof. Hummels)

Patientenkollektiv Kontrollgruppe
(n=23) (n=20)
ja 4,3% 5,0%
Problem mit dem Riechen
nein 95,7% 95,0%
H 0, 0,
Problem mit dem feinen 12 26,1% 10,0%
Geschmack beim Essen nein 73.9% 90.0%
H 0, 0,
Problem mit dem Ja 8,7% 10.0%
Schmecken nein 91,3% 90,0%

3.4 Korrelation der subjektiven und objektiven Ergebnisse

Die subjektive Einschatzung der Beeintrachtigung fiel bei vielen Patienten besser aus,
als die objektive Bewertung mithilfe der ,Taste-Stripes“ offenbarte. Ein reduziertes
Gesamt-Geschmacksergebnis trat dennoch auch bei Patienten auf, die ,kein Problem®
angaben. Weder der feine Geschmack beim Essen (p-Wert = 0,676) noch das
allgemeine Schmeckvermdogen (p-Wert = 0,937) korrelieren statistisch signifikant mit

einem objektiv nachgewiesenen reduzierten Schmeckvermdégen.
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Tabelle 20: Vergleich der subjektiven Einschatzung des feinen Geschmacks zur
objektiven Geschmackswahrnehmung der Patientengruppe (Prof. Hummels)

Geschmacksbeeintrachtigung

ja nein Gesamt  p-Wert
i 6
Problem mit dem feinen a 3 3 0676
Geschmack beim Essen ) ’
nein 11 6 17
Gesamt 14 9 23

Anmerkungen: p =0,676 n = 23. Der angegebene p-Wert (p < 0,05) zeigt signifikante
Korrelationen der gefragten Parameter innerhalb der Gruppe. Statistischer Test: Chi2.

Tabelle 21: Vergleich der subjektiven Einschatzung des Schmeckvermdgens zur
objektiven Geschmackswahrnehmung der Patientengruppe (Prof. Hummels)

Geschmacksbeeintrachtigung

ja nein Gesamt  p-Wert

Problem mit dem a 1 1 2 0937
Schmecken nein 13 8 21
Gesamt 14 9 23

Anmerkungen: p = 0,937, n = 23. Der angegebene p-Wert (p < 0,05) zeigt signifikante
Korrelationen der gefragten Parameter innerhalb der Gruppe. Statistischer Test: Chi2.

4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die zwar bekannte, aber wenig isoliert betrachtete
Nebenwirkung ,Geschmackswahrnehmungsveranderung nach einer
karzinombedingten Osophagektomie® zusétzlich zu subjektiven Erhebungen durch
objektive Testungen zu untersuchen. Bei der Betrachtung und Einordnung der
Ergebnisse sollten sowohl die Grenzen als auch die Starken der durchgefiihrten Studie

berucksichtigt werden.

4.1 Patientencharakteristika

Allgemeine demographische Parameter, wie das Alter, kdnnen Einfluss auf das
Schmeckvermdgen nehmen und sollten mit der aktuellen Literatur verglichen werden.
Das mittlere Alter der Krebspatienten, die an der Studie teilgenommen haben, lag bei 65
+ 9 Jahren und deckte sich sowohl mit dem Durchschnittsalter anderer Studien als auch
dem typischen Erkrankungsalter an einem Osophaguskarzinom von 68 Jahren (RKI

ZfKD, 2021).
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Das durchschnittliche Alter des gesunden Kontrollkollektivs von 46 £10 Jahren stimmte
nicht mit dem der Krebspatienten Uberein, sodass kein Vergleich zu altersgleichen
Gesunden vorliegt und die Normwerte aufgrund im jingeren Alter weniger vorliegender
Komorbiditaten mit Einfluss auf das Schmeckvermégen, wie Medikamenteneinnahmen,
Hyposalivation bishin zu Xerostomie, verzerren kénnte. Landis et al. stellten im
Allgemeinen mithilfe der ,Taste Strips“ eine deutliche Abnahme der Geschmacksfunktion
mit dem Alter fest (Landis et al., 2009). Ahnliches wies eine Studie zum Einfluss des
Alters und Geschlechts Gesunder auf das Schmeckvermdgen nach, wobei zwar das
Gesamtvermdgen, nicht aber die Fahigkeit, zwischen den Geschmacksqualitaten zu
differenzieren, abnahm (Wang et al., 2020). So zeigte sich auch in unserer Studie eine
insgesamt schwachere Fahigkeit der objektiven Geschmackswahrnehmung im alteren
Patientenkollektiv mit sowohl niedrigeren Gesamt-Scores, als auch niedrigeren Scores
bei den einzelnen Qualitaten.

Vorwiegend war im Patientenkollektiv das mannliche Geschlecht vertreten (4,7:1) und
Uberstieg so die epidemiologischen Daten des RKI zur geschlechtsspezifischen
Verteilung von 3:1 (RKI ZfKD, 2021) des Osophaguskarzinoms.

In der Studie von Harris et al. betrug unter den 45% Betroffenen das Verhaltnis von
Mannern zu Frauen 1,6:1. Ursachlich fur die Abweichung vom bekannten Verhaltnis
konnte eine grofiere Bereitschaft flir medizinische Interventionen bei Frauen sein.
Insgesamt nahmen an der Studie 23 Patienten teil, das Kontrollkollektiv umfasste 20
Probanden.

Andere Studien, die die subjektive Wahrnehmung untersuchten, verflgten im Vergleich
uber ein deutlich groReres Patientenkollektiv(Derogar & Lagergren, 2012; Harris &
Griffin, 2003; Shen et al., 2013). Die begrenzte Teilnehmerzahl betont die Notwendigkeit

weiterer Studien.

4.2 Objektive und Subjektive Geschmackswahrnehmung
4.2.1 Methodenkritik

Die verwendeten ,Taste Strips“ bieten eine fir den klinischen Einsatz gut
reproduzierbare

Untersuchungsmethode zur Bewertung des Schmeckvermdgens (Mueller et al., 2003).
Harris et al. nehmen an, dass der solitare Kern im ZNS durch vagale Afferenzen der
unteren Speiserohre, des Magens und der Baucheingeweide moduliert werden kann. So
kénnte es moglich sein, dass es nach distaler Schadigung des N.vagus, welche Teile
des Osophagus innervieren, zu einer Ubertragenen oder verdnderten Empfindung
kommt. Auch das Einflihren einer Magensonde in der unmittelbar postoperativen Phase

kdnnte zu einem sog. ,Platzierungstrauma“ fuhren. Beides wirde sich als reversible
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Neurapraxie zeigen (Harris & Griffin, 2003). Unser Studienzeitraum befand sich jedoch
nicht unmittelbar nach der Operation, sodass ein Platzierungstrauma als Ursache fir ein
haufiges Auftreten einer Hypogeusie, insbesondere bei der Qualitat ,salzig®,
unwahrscheinlich scheint.

Eine deutliche Limitation des Studiendesigns stellt die Durchfliihrung der Analysen zu
nur einem Zeitpunkt postoperativ dar. Eine praoperative Bewertung, um festzustellen,
ob die objektiven Beeintrachtigungen auf die Therapie zurlckfihrbar waren oder bereits
vorher bestanden, ware vorteilhaft.

Hervorgehoben werden kann jedoch, dass in der aktuellen Literatur keine Studien
existieren, in denen zusatzlich zur subjektiven Evaluierung eine objektive Untersuchung
der Geschmackswahrnehmung bei Osophagektomie-Patienten vorgenommen wurden.
Somit waren weitere Studien zu diesem Thema unter Hinzuziehung objektiver Tests

sinnvoll.

Zur Ermittlung der subjektiven Wahrnehmung wurde ein modifizierter Anamnesebogen
nach Prof. Dr. Hummel verwendet (siehe Anhang 1, S. 61-62).

Andere Studien, bei denen Bezug auf Veranderungen der Geruchs-und
Geschmackswahrmehmung nach Osophagektomie genommen wurde, verwendeten
Fragebdgen der Europaischen Organisation fiur Forschung und Behandlung von Krebs,
EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer), welche der
Beurteilung der Lebensqualitat onkologischer Patienten dienen. Hierbei handelt es sich
um den sog. EORTC QLQ-C30, sowie den erganzenden Speiseréhrenkrebs-
spezifischen Fragebogen QLQ-OES18 (Derogar et al., 2012; Donohoe et al., 2011;
Kauppila et al., 2018; Shen et al., 2013). Jedoch liegt bei den erwahnten Fragebdgen
sowie Fragestellungen der Studien der Fokus auf die Gesamtheit der Lebensqualitat,
wovon Geruchs-und Geschmackssinn nur einen Teilaspekt abbilden.

Eine Ausnahme stellt die Studie von Harris et al. dar, die die postoperativen
Geschmacks- und  Geruchsdefizitt nach  Krebsoperationen des oberen
Gastrointestinaltraktes, Osophagus- und Magenkarzinom, untersuchten. Den Patienten
wurde ein selbst erstellter Fragebogen der Autoren per Post zugesandt, welcher zu
unserem Nachteil nicht einsehbar ist. Die Patienten wurden nach postoperativem Verlust
von Geschmack und/oder Geruch gefragt. Weitergehend wurde ein Zusammenhang von
Defizit des Geschmacks und Art der Operation, postoperativer Komplikation sowie
Krebsstadium untersucht (Harris & Griffin, 2003).

Aufgrund der unterschiedlichen Fragebdgen und Fragestellungen sind Vergleiche nur
eingeschrankt moglich und kritisch zu sehen.

In der vorliegende Studie wurde sich aufgrund fehlender praoperativ erhobener

objektiver sowie subjektiver Daten auf das Erinnerungsvermdgen der Probanden
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verlassen. Dabei handelt es sich um rein subjektive und damit nicht verlassliche Daten
an eine Zeit, die mindestens 2-4 Jahre zurtckliegt. Die Wahrnehmung, vor der Operation
keinerlei verminderte Schmeckfahigkeit gehabt zu haben, kénnte durch
Gewodhnungsprozesse bei bereits praoperativ defizitirem Schmeckvermogen zu
Informationsverzerrungen gefiihrt haben.

Ahnlich wurde bei Derogar et al. das Fehlen praoperativer Ausgangsmessungen als
potenzieller Schwachpunkt bewertet. Es sei jedoch zu beachten, dass die praoperativen
Messungen zu diesem Zeitpunkt in hohem Mafle durch psychologische Faktoren
aufgrund der Tumordiagnose und laufende neoadjuvante Therapieverfahren auf
unvorhersehbare und individuelle Weise beeinflusst wirde, weshalb als Stellvertreter fur
echte HRQL-Basisdaten eine Hintergrundpopulation des selben Alters bevorzugt wurde.
Die Studie zeigte, dass sich die meisten Patienten innerhalb der ersten 5 Jahre
postoperativ auf ein Niveau der Normalbevolkerung erholte, sich die HRQL jedoch bei
begrenzten Untergruppen verschlechterte. Die Autoren kritisierten jene Studien, welche
einen vollstandigen Rickgang der HRQL auf Anfangswerte 1-3 Jahre postoperativ
mithilfe eines Vergleichs zu praoperativen Ergebnissen der Patienten feststellten, da die
Patienten zu diesem Zeitpunkt von der Krankheit betroffen gewesen seien (Derogar &
Lagergren, 2012).

Beachtet man diesen Aspekt bei unserer Studie, so wurde zwar eine gesunde
Hintergrundpopulation fir den Vergleich herangezogen, jedoch unterschied sich diese,

wie oben erwahnt, aufgrund eines durchschnittlich niedrigeren Lebensalters.

4.2.2 Ergebnisse

Ob und inwieweit die Ergebnisse die der Studie zugrunde liegenden Hypothesen
bestatigen, dass 2-4 Jahre nach der Operation vermehrt Stérungen der
Geschmackswahrnehmung auftreten, die subjektive Geschmackswahrnehmung besser
ausfallt, als die objektive Testung ergibt und inwiefern sich dies mit aktuellen Studien
deckt, soll im Folgenden diskutiert werden.

Die Ergebnisse anderer Studien weisen eine starke Heterogenitat auf. Der GrofRteil
befasste sich mit einer Untersuchung der Lebensqualitat von Osophaguskarzinom-
Patienten.

Donohoe et al. verglichen die mit dem EORTC QLQ-OES18 bewertete HRQL bei
Patienten 70,34 + 57,38 Monate nach einer erfolgten Osophagektomie unter anderem
mit einer altersgleichen Kohorte aus der Allgemeinbevdlkerung und zeigten, dass eine
Reihe von Symptomen, wie Schiluckstérungen, Reflux und Husten eine deutliche
Zunahme im Sinne einer Verschlechterung aufwiesen. Andere Symptome, wie
Geschmacksveranderungen, Mundtrockenheit und Schwierigkeiten beim Essen

nahmen hingegen signifikant ab (Donohoe et al., 2011). In der Studie von Shen et al.

42



konnten postoperativ signifikant schlechtere Reflux- und Geschmacks-Scores im
Vergleich zur praoperativen Evaluierung festgestellt werden, wobei in dieser Studie nur
Patienten mit Typ Il oder Typ Il AEG-Karzinomen einbezogen wurden. Zwei Jahre
postoperativ kam es zu keiner Verbesserung von Schmeckvermdgen und Reflux (Shen
et al., 2013).

Derogar et al. kamen hingegen zu der Schlussfolgerung, dass sich die HRQL der
meisten Patienten auf ein Niveau erhole, welches mit dem der Hintergrundbevdlkerung
vergleichbar sei und nur in begrenzten Untergruppen von Patienten Verschlechterungen
im Laufe der Zeit festzustellen seien. Die Tatsache, dass die HRQL bei einigen Patienten
nach einer Osophagektomie gemindert bleibt, ist nicht berraschend, wenn man
bedenkt, dass es sich um einen sehr anspruchsvollen chirurgischen Eingriff handelt
(Derogar & Lagergren, 2012).

In einer weiteren Studie wurde bei 80% der Patienten ein alleiniger Geschmacksverlust
und bei 18% ein Verlust von Geruchs- und Geschmackssinn festgestellt. In den meisten
Fallen war das Defizit der sensorischen Sinne temporar. 67% der Patienten erreichten
volle Regeneration innerhalb 7,2 + 6,3 Monaten. Wahrend sich die meisten der ubrigen
Patienten teilweise erholten, zeigte nur ein Patient 2 Jahre nach der Operation immer
noch ein vollstandiges Defizit (Harris & Griffin, 2003). In unserer Studie konnte bei
keinem der Probanden eine tatsachliche Ageusie festgestellt werden. Eine Hypogeusie
lag bei 39,1% der Patienten vor, wahrend sich das Kontrollkollektiv bei 25% einordnete.
Ein signifikanter Unterschied konnte jedoch nicht aufgezeigt werden (p >0,05). Mit der
vorliegenden Studie konnten Veranderungen in der Unterscheidung und objektiven
Erkennung der Geschmacksqualitaten ,sif3®, ,sauer®, ,salzig“ und ,bitter” festgestellt
werden. Ein nicht unerheblicher Anteil der Patienten wies eine Hypogeusie bei den
Geschmacksqualitaten "salzig" (47,8%) und "sauer" (26,1%) auf. Im Vergleich zwischen
der Patienten- und der Kontrollgruppe wiesen die Ersteren eine signifikant geringere
Wahrnehmung von "sauer” (p <0,05) und "salzig" (p <0,05) auf. Es lasst sich jedoch nicht
hinreichend beurteilen, ob dies allein durch das hohere Alter oder auch durch die
langfristigen Nebenwirkungen einer Osophagektomie verursacht wurde, sodass, wie im
vorherigen Abschnitt bereits aufgegriffen, eine dem Alter entsprechende gesunde

Hintergrundpopulation als Kontrollgruppe herangezogen werden sollte.

Interessant ist, dass bei der subjektiven Befragung 26,1% der Patienten ein ,Problem
mit dem feinen Geschmack beim Essen®, wovon wiederum 66,6% einen direkten
Zusammenhang mit der OP angaben. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen objektiv festgestellter und subjektiv empfundener Schmeckstérung konnte
jedoch nicht festgestellt werden. Die Mehrheit der Patienten gab in Bezug auf die

Einschrankung des feinen Geschmackes beim Essen eine leichte bis moderate Starke
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der Beeintrachtigung an. In der aktuellen Literatur lassen sich dazu leider keine
vergleichbaren Untersuchungen finden. Jedoch kdnnen obige Feststellungen einer nur
temporaren  subjektiven =~ Wahrnehmung einer = Geschmacksbeeintrachtigung
unterstrichen werden, da 5 von 6 Patienten, welche ein Problem mit dem feinen
Geschmack beim Essen schilderten, von einer temporaren Verschlechterung

postoperativ sprachen und nur ein Patient keine Verbesserung Uber die Zeit beschrieb.

Schand| et al. bewerteten die HRQL 5 und 10 Jahre nach einer Osophagektomie und
konnten beim Vergleich der Patienten mit der Referenzpopulation Scores mit statistisch
signifikanter und klinisch relevanter Verschlechterung der Rollenfunktion, globalen
Lebensqualitat, der sozialen Funktion und Symptomen im Gastrointestinaltraktes, wobei
Reflux, Essprobleme, Durchfall und Appetitlosigkeit die schwerwiegendsten darstellten,
aufzeigen (Schandl et al., 2016). In ahnlicher Weise wurde die HRQL 15 Jahre nach
durchgefiihrter Osophagektomie in einer prospektiven Kohortenstudie tiberpriift, wobei
insbesondere Symptome des Verdauungstraktes, wie Reflux, Dysphagie,
Appetitlosigkeit, Ubelkeit/Erbrechen und Diarrhé verzeichnet wurden. (Schandl et al.,
2022).

Mithilfe der vorliegenden Studie konnte nicht nachgewiesen werden, dass eine objektiv
diagnostizierte Geschmacksbeeintrachtigung 2-4 Jahre nach erfolgter Osophagektomie
statistisch mit Parametern, wie Rauchen, Anastomoseninsuffizienz als postoperative
Komplikation, neo-/adjuvante Radio-und Chemotherapien, oder aber der praoperativ
ermittelten ASA-Risikoklassifikation in Zusammenhang steht. So lasst sich vermuten,
dass die Patienten insbesondere aufgrund des durchschnittlich hoéheren Alters

altersbedingte Minderungen der Schmeckfahigkeit aufwiesen.

Die Chemotherapie als adjuvante TherapiemalRnahme nimmt einen Einfluss auf
Schmeck- und Riechvermdgen. So kénnen sich chemotherapeutische Nebenwirkungen
im  gastrointestinalen ~ Trakt unter anderem als  Geschmacks- und
Geruchswahrnehmungsveranderungen aufern (Reim & Friess, 2016). Geruchs-und
Geschmackszellen  zeigen eine  Empfindlichkeit = gegenliber  unselektiver
chemotherapeutischer Medikamente im Rahmen der Krebstherapie, wobei diese nach
Abschluss in der Regel wieder regenerieren (Amézaga et al., 2018). Ein statistisch
signifikanter Zusammenhang herrscht zwischen einer durch die Chemotherapie
hervorgerufenen Xerostomie und dem Auftreten von Geschmacksverlust, da Speichel
als Losungsmittel far Lebensmittelpartikel zur Stimulation der
Geschmacksrezeptorzellen in Geschmackspapillen bendétigt wird (Amézaga et al.,
2018). Van Ermning et al. zeigten mit ihrer Studie eine klinisch relevante Zunahme der
Geschmacksstérungen nach neoadjuvanter Chemo(radio)therapie und
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Osophagektomie in den ersten 3 Monaten nach erfolgter Therapie. Der Anteil an
Patienten, die nach 9-12 Monaten Uber ein oder mehrere schwere gastrointestinale
Symptome berichteten, blieb mit 38,9% hoch. In der Studie wurden jedoch insbesondere
in der Patientengruppe, die eine Gastrektomie erhielten, unter anderem
Geschmacksstérungen (15,8%) als schwere gastrointestinale Symptome genannt.
Nach einer Osophagektomie wurden (ber alle Zeitraume hinweg Hustenbeschwerden,
Appetitlosigkeit und Essenseinschrankungen als solche genannt (van Erning et al.,
2023).

Auch in unserer Studie beschrieben 43% eine vorliegende Mundtrockenheit. Bei 50%
derjenigen, die eine Mundtrockenheit angaben, konnte eine Hypogeusie mithilfe der
Taste-Stripes festgestellt werden. Die statistische Korrelation ergab jedoch keine
Signifikanz (p = 0,349). Dass der unmittelbare Zusammenhang von Mundtrockenheit
und verminderter Geschmackswahrnehmung jedoch im Allgemeinen bekannt ist, wurde
in vorherigen Abschnitten mit aktueller Literatur dargelegt.

Der Zusammenhang zwischen Langzeit-HRQL und alleiniger Operation oder
multimodalem Therapiekonzept (Operation, neoadjuvante Chemo- und Radiotherapie)
wurde in einer niederlandischen Studie mit mehr als 6 Jahren Nachbeobachtungszeit
untersucht. Hierbei konnte festgestellt werden, dass anhaltende Symptome und
Funktionsverschlechterungen unabhangig vom Behandlungsregime waren (Noordman
etal., 2018). Ahnliches bestatigten van Erning et al. bei der Untersuchung des Einflusses
von neo-/adjuvanter Chemotherapie und alleiniger Operation auf die HRQoL (van Erning
et al., 2023). Laut Amézaga et al. seien Chemotherapeutika-induzierte Dysgeusien eine
temporare Erscheinung (Amézaga et al., 2018).

In unserer Studie konnten diese Hypothesen bestatigt werden, da das Auftreten einer
objektiven Geschmacksbeeintrachtigung keinen signifikanten Zusammenhang mit der
Anwendung eines multimodalen Therapiekonzeptes zeigte. Die Studie fand 2-4 Jahre
postoperativ statt, sodass es zum Zeitpunkt der Untersuchung mit groRRer
Wahrscheinlichkeit bereits zu einer Regeneration der chemotherapeutisch induzierten
Schaden gekommen sein muss.

Nebenwirkungen der Chemotherapie, wie Anorexie, Ubelkeit, Erbrechen und Dysgeusie
fuhren bekannterweise zu einer reduzierten Nahrungsaufnahme, die jedoch einen
wichtigen Faktor fir die Aufrechterhaltung der Lebensqualitat darstellt. Fur Erstere
existieren bereits praventive Methoden und Behandlungen, jedoch gibt es derzeit keine
erfolgreiche Intervention bei dem Vorliegen einer Dysgeusie (Ito et al., 2022).
WeiterfiUhrende Untersuchungen kénnten einen wichtigen Beitrag zur Steigerung der
postoperativen Lebensqualitat von Osophaguskarzinom-Patienten leisten.

Yamashita et al. untersuchten den Einfluss einer Radiotherapie auf die

Geschmackswahrnehmung bei Kopf-Hals-Tumor Patienten und konnten eine
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unmittelbare Reduktion des Geschmacksempfindens mit signifikantem Wert aufzeigen.
Einen Monat nach Beendigung der Therapie kam es jedoch zu einer
Geschmackserholung und es wurden starke Tendenzen zu einer Korrelation mit der
Speichelproduktion gefunden (Yamashita et al., 2006). Die Untersuchung auf einen
Zusammenhang zwischen angewandter Radiotherapie, neoadjuvant oder adjuvant, und
einer objektiv festgestellten Hypogeusie ergab in unserer Studie keinen statistische
Signifikanz. Es liegt nahe, dass die geschadigten Geschmacksknospen im Zeitraum
zwischen Studienzeitpunkt und durchgefihrter Radiotherapie regeneriert sind. Im
Unterschied zu der oben genannten Studie handelt es sich beim Osophaguskarzinom
um eine proximalere Lokalisation. Somit kann aufgrund eines anderen
Bestrahlungsfeldes zusatzlich von einer weniger ausgepragten Beeintrachtigung der
Geschmackszellen ausgegangen werden. Veroéffentlichte Daten zZu
Geschmacksveranderungen bei Patienten, die sich einer Radiotherapie unterziehen,

sind insgesamt sehr begrenzt.

In einer Studie stellten schwere postoperative Komplikationen den wichtigsten Faktor fur
eine Verschlechterung der HRQL 15 Jahre nach der Operation dar (Schandl et al., 2022).
Dieses Ergebnis wird in der aktuell vorhandenen wissenschaftlichen Literatur sowohl
bestatigt als auch widerlegt. So ergab eine europaische Multicenterstudie mit 362
Teilnehmenden, dass chirurgische Komplikationen nicht mit lang anhaltenden
Symptomen nach erfolgter Osophagektomie zusammenhingen (Eyck et al., 2022).
Mithilfe unserer Studie konnte bei der Untersuchung auf den Zusammenhang einer
postoperativ aufgetretenen Anastomoseninsuffizienz, einer haufigen Komplikation bei
der Osophagektomie, und der objektiv diagnostizierten Beeintrachtigung des
Schmeckvermdgens keine statistische Korrelation nachgewiesen werden.

Eine landesweite schwedische Studie deutete hingegen darauf hin, dass postoperativ
aufgetretene Komplikationen bis zu 10 Jahre nach chirurgischer Intervention mit
erheblichen Beeintrachtigungen der HRQL verbunden waren (Kauppila et al., 2020).
Diese beziehen sich vermutlich auf andere Symptome, als das Schmeckvermdgen,

wobei genauere Definitionen nicht gegeben wurden.

4.3 Schlussfolgerung
Es ist im Allgemeinen bekannt, dass die Pravalenz echter Geschmacksstérungen gering
ist (Pribitkin et al., 2003). Als Nebenwirkung bei chirurgischen und
chemoradiotherapeutischen Eingriffen kommen diese jedoch haufig vor und kdnnen
einen relevanten Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, die
Arbeitsproduktivitat, die Funktionsfahigkeit und taglichen Aktivitdten, aber auch die
Nahrungsaufnahme nehmen.
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Beim Osophaguskarzinom muss damit gerechnet werden, dass auch 2-4 Jahre nach
kurativer Therapie eines Osophaguskarzinoms sowohl objektiv nachweisbare als auch
subjektiv . wahrgenommene Geschmacksveranderungen auftreten, wobei Uber die
genauen Ursachen und Zusammenhange bisher wenig bekannt ist.

Leider sind Geschmacksstérungen in der Onkologie auf3erhalb des Kopf-Hals-Bereiches
nur unzureichend erforscht und werden wahrscheinlich unterschatzt. Dieses Problem
erschwert Empfehlungen zu Diagnose, Therapie sowie Prognose von
Geschmacksstérungen, sodass weitergehende Studien und Untersuchungen indiziert
waren (lto et al., 2022; van Erning & Vissers, 2023).

5 Zusammenfassung

Das Osophaguskarzinom stellt eine Tumorart von groRer Komplexitat, die Diagnostik,
Therapie und Nebenwirkungen betrifft, und ungiinstigen Uberlebenschancen mit kaum
Uber 20% relativer 5-Jahres-Uberlebensraten dar. Ziel der Studie war es, die
Veranderung der Geschmackswahmehmung nach einer  krebsbedingten
Osophagektomie zu untersuchen, die von Patienten haufig wahrgenommen, in der
Literatur aber nicht hervorgehoben wird.

Die am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf durchgefiihrte Studie beinhaltete ein
Patientenkollektiv (n = 23) und ein gesundes Kontrollkollektiv (n = 20). Ersteres wurden
im Zeitraum von 2018-2020 mit der Diagnose eines Osophaguskarzinoms resektiv und
teilweise mit multimodalen Therapieschemata kurativ behandelt. Die Studie fand 2-4
Jahre postoperativ statt. Die Daten der Kontrollgruppe wurden einer Studie von 2018-
2019 zu Geschmacks-und Geruchswahrnehmungsveranderungen bei Adipositas
Patienten nach bariatrischer Operation enthommen.

In der vorliegenden Studie wurde unseres Wissens erstmalig zusatzlich zu einer
subjektiven Befragung eine Untersuchung mithilfe sogenannter ,Taste Strips” und damit
objektiven Beurteilung zu Veranderungen der Geschmackswahrnehmung nach einer
Osophagektomie durchgefiihrt. Demzufolge liegen in der aktuellen Literatur nur bedingt
vergleichbare Studien vor.

Es konnten keine signifikanten Unterschiede der durchschnittlichen Geschmacks-
Scores zwischen Patienten, die eine multimodale Therapie erhalten haben und jenen,
die alleinig chirurgisch therapiert wurden, nachgewiesen werden. Auf3erdem lagen keine
Unterschiede zwischen Rauchern und Nicht-Rauchern oder Patienten mit
postoperativem Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz vor.

Im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe schnitt die Patientengruppe sowohl bei der
Gesamtbewertung des Taste-Scores als auch bei den einzelnen Geschmacksqualitaten

im Durchschnitt schlechter ab. Dabei konnten fur die Qualitaten ,salzig“ und ,sauer®

47



statistisch signifikante Unterschiede aufgezeigt werden. Auffallig war, dass die
subjektive Einschatzung der Patienten besser ausfiel, als die objektiven Ergebnisse
darlegten. Die Inzidenz einer objektiven Geschmacksbeeintrachtigung war in der
vorliegenden Studie in der Kontroligruppe mit 25% gering, wahrend in der
Patientengruppe 39,1% eine verminderte Wahrnehmung aufwiesen. Jedoch wurde kein
statistisch signifikanter Wert erzielt (p > 0,05). Da jedoch aufgrund des durchschnittlichen
Altersunterschiedes der Kollektive altersbedingte  Beeintrachtigungen des
Schmeckvermdgens Einfluss auf die Ergebnisse nehmen kdnnen, wiirde die Wahl einer
geeigneten Hintergrundpopulation eine bedeutende Rolle spielen.

Wir kdnnen festhalten, dass auch 2-4 Jahre nach erfolgter Osophagektomie reduzierte
objektive Geschmackswahrnehmungen auftreten, wobei die genaue Ursache ungeklart
bleibt.

Mit Hilfe weiterer Studien, die sowohl pra- als auch postoperative Daten Uber ein
grolReres Kollektiv von Patienten und einer Kontrollgruppe des selben Alters mit
Fragebdgen und Geschmackstests umfassen, kdnnte das Verstandnis und der Umgang
mit derartigen Nebenwirkungen verbessert werden. Denn aufgrund der weltweit
zunehmenden Inzidenz von Speiserohrenkrebs und mit dem Fortschritt einhergehenden
besseren Outcomes riickt die peri-und postoperative Betreuung der Patienten durchaus

in den Vordergrund.

6 Abstract

Esophageal carcinoma is a tumor type of great complexity in terms of diagnosis,
treatment and side effects, with unfavorable survival rates of just over 20% relative 5-
year survival. The aim of the study was to investigate the change in taste perception after
a cancer-related esophagectomy, which is often perceived by patients but not
emphasized in the literature.

The study conducted at the University Medical Center Hamburg-Eppendorf included a
patient cohort (n = 23) and a healthy control cohort (n = 20). The former were treated
resectively and partly curatively with multimodal therapy regimens in the period from
2018-2020 with a diagnosis of esophageal cancer. The study took place 2-4 years
postoperatively. The data of the control group were taken from a 2018-2019 study on
taste and odor perception changes in obese patients after bariatric surgery.

To our knowledge, this study was the first to conduct an investigation using so-called
"taste strips" in addition to a subjective survey and thus an objective assessment of
changes in taste perception after esophagectomy. As a result, there are only limited
comparable studies in the current literature.

No significant differences in average taste scores were found between patients who

received multimodal therapy and those who did not.
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Furthermore, there were no differences between smokers and non-smokers or patients
with postoperative anastomotic insufficiency.

Compared to the healthy control group, the patient group performed worse on average
both in the overall evaluation of the taste score and in the individual taste qualities.
Statistically significant differences were found for the qualities "salty" and "sour". It was
striking that the subjective assessment of the patients was better than the objective
results showed. In the present study, the incidence of objective taste impairment was
low in the control group at 25%, while in the patient group 39.1% showed a reduced
perception. However, no statistically significant value was obtained (p > 0.05). However,
due to the average age difference between the groups, age-related impairments in the
ability to taste may influence the results, so the choice of a suitable background
population would play an important role.

We can state that even 2-4 years after esophagectomy, reduced objective taste
perceptions occur, although the exact cause remains unclear. What is certain is that a
multimodal therapy concept has no influence.

With the help of further studies that include both pre- and postoperative data on a
larger group of patients and a control group of the same age with questionnaires and
taste tests, the understanding and management of such side effects could be
improved. Due to the increasing incidence of esophageal cancer worldwide and the
better outcomes associated with progress, the perioperative and postoperative care of

patients is definitely coming to the fore.
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11 Anhang

Anhang 1: Fragebogen Hummels modifiziert

Klinik und Poliklinik fur Prof. Dr. med. Prof. h.c. Dr. h.c. Izbicki
Allgemein-, Viszeral-, Priv.-Doz. Dr. med. Reeh
d Thoraxchirurgie Martinistrafie 52
U K un 9 20246 Hamburg
HAMBURG

Universitéres Zentrum fiir
Allgemein- Viszeral und
Thoraxchirurgie

Martinistr. 52
20246 Hamburg

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf | MartinistraRe 52 | 20246 Hamburg Koordination
allgemeinchirurgie@uke.de
Gebéude 010, 2. 0G
Telefon: +49 (0) 407410 - 52401
Fax: +49 (0) 407410 - 44995

Code: wwwcke.de

1: Womit haben Sie Probleme? (Mehrere Angaben maglich)
e mit dem Riechen
e mit dem feinen Geschmack beim Essen
e mit dem Schmecken (siB, sauer, salzig, bitter)
e kein Problem

2: Haben Sie in den letzten 2 Jahren eine COVID-Infektion durchlaufen, bei der es zu Geruchs- und
Geschmacksverlust kam?

e Ja

e Nein

3: Worauf fiihren Sie Ihr Problem zurtick?
e Unfall
e Medikamenteneinnahme
e Erkaltung/ Infekt

e Operation

e Nasenatmung/Polypen/ Nasennebenhohlen Entziindung
e Mundtrockenheit

e Zahnersatz

e Andere Ursache

e  Weilich nicht

e Ich habe kein Problem

4: Seit wann besteht/bestand dieses Problem?
e Seit der Operation
e Schon vor der Operation/ ich habe noch nie im Leben gerochen
e Schon vor der Operation, aber mit Verschlechterung nach erfolgter OP
e Ich habe kein Problem
o  Weildich nicht

5: Bestehen diese Probleme noch immer?
e Ja
e Nein
e Ich habe kein Problem
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6: Konnten Sie nach der Operation zunachst eine Verschlechterung mit nachfolgender Verbesserung
wahrnehmen? Wie lange dauerte diese Verschlechterung in etwa an?

Ja, <6 Monate

Ja, <24 Monate

Nein, gar keine Verschlechterung wahrgenommen
Verschlechterung ohne Verbesserung

WeiR ich nicht mehr

7: Wie stark fuihlen Sie sich insgesamt durch lhr Problem eingeschrankt?

Extrem stark

Stark

Mittel

maRig

Kaum

Gar nicht

Ich habe kein Problem

8: Wie wiirden Sie Ihre Nasendurchgangigkeit beschreiben?

Sehr gut

Gut

Schlecht

Sehr schlecht

Ich bekomme keine Luft durch die Nase

9: Haben Sie chronische Nasenprobleme?

Nein
Ja: Nasenlaufen, verstopfte oder trockene Nase, Niesen, Allergien, Polypen, Gesichtsschmerzen
(Bitte bei zutreffend unterstreichen)

10: Haben/hatten Sie im Mund stindig eine der folgenden Empfindungen?

Brennen: Ja/Nein

Bitterer Geschmack: Ja/Nein
Salziger Geschmack: Ja/Nein
Mundtrockenheit: Ja/Nein
Fremdkaorpergefuhl: Ja/Nein
Andere Stérung

11: Wurde bei lhnen eine oder mehrere der folgenden Therapien zuséatzlich zur chirurgischen Operation
durchgefihrt?

Neoadjuvante Chemotherapie
Neoadjuvante Radiotherapie
Adjuvante Chemotherapie
Adjuvante Radiotherapie
Keine zusatzliche Therapie

12: Haben Sie einen konstanten Zigarettenkonsum?

Nein, ich rauche nicht
Ich rauche nicht mehr seit .... Jahren
Ja
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Anhang 2: Auswertungsbogen Geschmack

ODOFIN™ TasteStriss 50

Auswertung/Evaluation (Kopiervorlage/Copy template)
/D

@*
o? od

O
Notes: Z
+
+
N
o+

»

Wenden sie den Test nicht an schwangeren Patientinnen an.
Do not use the test on pregnant patients.
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TasteStripe 50

ODOFIN™
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